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1 Einleitung
1.1 Hintergrund
Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist trotz aller therapeutischer Fortschritte 
auf Grund ihrer hohen Morbidität und Mortalität die dominierende Erkrankung der 
westlichen  Industrienationen.  Die  Liste  der  häufigsten  Todesursachen  in 
Deutschland im Jahr 2004 führen die chronische ischämische Herzkrankheit, der 
akute Myokardinfarkt und die Herzinsuffizienz mit 23,7% an. Weiterhin stellen die 
chronische ischämische Herzkrankheit und die Angina pectoris in Deutschland im 
Jahr 2004 die dritt- und vierthäufigste Diagnose bei stationär behandelten männli-
chen Patienten dar, der akute Myokardinfarkt ist die sechsthäufigste Diagnose. 
Bei weiblichen Patienten stehen Herzinsuffizienz und Angina pectoris immerhin 
an Rang 4 und 6 (nach Lebendgeburt, bösartiger Neubildung der Brustdrüse und 
Cholecystolithiasis) [1].
1.2 Ätiologie und Pathogenese des Myokardinfarkts
Die Ätiologie der KHK und des akuten Myokardinfarktes ist multifaktoriell. Sie 
wird durch ein Zusammenspiel von exogenen Noxen und genetischer Veranla-
gung bestimmt und korreliert mit einer Vielzahl von kardiovaskulären Risikofakto-
ren. Zu den exogenen Risikofaktoren gehören zum Beispiel das Rauchen, fettrei-
che Ernährung oder Bewegungsmangel. Dagegen resultieren andere Risikofakto-
ren aus einer Kombination von endogener Prädisposition und exogenen Kompo-
nenten, wie zum Beispiel der arterielle Hypertonus, die Hypercholesterinämie und 
der Diabetes mellitus. Außerdem zeigt sich, dass eine positive Familienanamne-
se ebenso zu einer koronaren Herzkrankheit prädisponiert. 
Von grundlegender Bedeutung scheint also neben den exogenen Risikofakto-
ren auch die genetische Prädisposition zu sein. Entscheidend ist das Ungleichge-
wicht zwischen exogenen Noxen und individueller genetisch determinierter Stoff-
wechseldisposition in Hinblick auf die Progression der Atherosklerose. Die geneti-
sche Veranlagung basiert dabei auf der Kombination von Genpolymorphismen, 
die oder deren Genprodukte einen Einfluss auf die Progression der Atherosklero-
se haben [2].
Das derzeitige pathophysiologische Konzept der Atherosklerose geht von einer 
entzündlich-fibroproliferativen Reaktion mit anschließenden reparativen Mecha-
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nismen aus, welche als Folge einer initialen Endothelschädigung mit konsekutiver 
Dysfunktion durch unterschiedliche Noxen (LDLox, Hypertonus, Nikotin etc.) aus-
gelöst wird. 
Die  früheste  atherosklerotische  Gefäßläsion  besteht  aus  eingelagerten 
Schaumzellen, die als „fatty streak“ vorliegen und sich teilweise bereits bei Kin-
dern im Alter von 10 bis 14 Jahren finden [3]. Diese beruhen auf einer Endothellä-
sion, welche zur vermehrten Aufnahme von Lipiden und deren Umwandlung zu 
oxidiertem  LDL1 führt.  LDL wirkt chemotaktisch auf monozytäre Zellen und T-
Lymphozyten, die dann in die Gefäßwand aufgenommen werden und sich sub-
endothelial ansiedeln. Diese Ablagerungen können sich im Sinne der physiologi-
schen „Gefäßalterung“ langsam-progredient entwickeln, was eine kompensatori-
sche Erweiterung des Gefäßes erlaubt  (Remodelling).  Sie  können aber  auch 
einen rasch-progredient rupturierenden Verlauf zeigen, der zur plötzlichen Zunah-
me des Stenosegrades oder sogar  zum Gefäßverschluss führt,  wodurch eine 
akute Myokardischämie ausgelöst werden kann [4]. Des weiteren kommt es bei 
einer Plaqueruptur über die luminale Exposition von extrazellulärer Matrix zur Ak-
tivierung des Gerinnungssystems. Dies bedingt zusätzlich eine Gefäßthrombose 
und trägt damit zur Lumeneinengung oder zum Gefäßverschluss bei. Durch die 
Lumeneinengung wird der Blutfluss vermindert und die Widerstandsgefäße dila-
tieren kompensatorisch. Bei vermehrter Herzarbeit kommt es durch die einge-
schränkte Koronarreserve zu einem Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffversor-
gung und Sauerstoffbedarf, was zu einer Myokardischämie führt. Diese kann sich 
im klinischen Bild der instabilen Angina pectoris bzw. des akuten Myokardinfarkts 
äußern.
Bei der koronaren Herzkrankheit handelt es sich um eine polygene Erkran-
kung, bei der die genetische Disposition aus der Interaktion vieler Gene resultiert. 
Anders als bei monogenen Erkrankungen, wie zum Beispiel der hypertrophen ob-
struktiven Kardiomyopathie2, prädisponiert nicht nur ein einziges Gen, sondern 
eine große Anzahl genetischer Faktoren für die Entwicklung der Atherosklerose. 
Es zeigt sich bei dieser Art von Erkrankung keine einfache und klare Korrelation 
zwischen Genotyp und Phänotyp.
1 low density lipoproteins – Lipoproteine niedriger Dichte, Funktion: Transport von Cholesterin in 
periphere Zellen.
2 Die HCM ist bei 50% der Patienten autosomal-dominant vererbt.
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In einer großen Zwillingsstudie mit 21.004 Zwillingen konnte der Einfluss von 
genetischen Faktoren bezüglich der Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit 
im Vergleich von monozygoten und dizygoten Zwillingen ermittelt werden. Außer-
dem zeigte sich, dass der genetische Einfluss umso größer ist, je eher die Er-
krankung eintritt. Ein männlicher eineiiger Zwilling hat ein 8-fach erhöhtes Risiko 
einen tödlichen Myokardinfarkt zu erleiden, wenn sein Bruder vor dem 55. Le-
bensjahr ebenfalls an einem Herzinfarkt verstorben ist, anders als wenn eben die-
ser Bruder erst in höherem Alter verstorben wäre. Bei dizygoten Zwillingen erhöht 
sich das Risiko nur um das 3,8-fache. Bei weiblichen Zwillingen zeigt sich der ge-
netische Einfluss noch stärker. Die relative Risiko einer Frau an einer koronaren 
Herzkrankheit zu sterben beträgt das 15-fache, wenn die monozygote Schwester 
schon vor dem 65. Lebensjahr an einer Herzkrankheit verstorben ist [5].
Das Patientenalter stellt somit einen sehr wichtigen Faktor hinsichtlich der Ent-
stehung eines Myokardinfarkts dar. In der oben erwähnten Zwillingsstudie wird 
klar, je jünger der Patient ist, desto entscheidender und wichtiger sind die geneti-
schen Einflussfaktoren. Dieser Zusammenhang scheint besonders relevant bei 
den Patienten, die einen Myokardinfarkt vor Vollendung des 65. Lebensjahrs er-
leiden, einen sogenannten frühzeitigen Myokardinfarkt (premature myocardial in-
farction) [6][5]. Bei älteren Patienten wird die Atherosklerosebildung und die da-
durch bedingte Entstehung von KHK und Myokardinfarkt eher durch die physiolo-
gische Gefäßalterung beeinflusst.
1.3 Die klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren der 
KHK
Risikofaktoren der koronaren Herzkrankheit sind Merkmale, die statistisch häu-
figer bei Patienten mit KHK auftreten als bei Gesunden, ohne dass der kausale 
Zusammenhang immer bekannt ist. Die folgenden Merkmale werden als klassi-
sche kardiovaskuläre Risikofaktoren definiert [7].
Einleitung  4
1.3.1 Störungen des Fettstoffwechsels
Ein erhöhter Serumcholesterinspiegel stellt  einen unabhängigen Risikofaktor 
dar. Der negative Effekt wird dabei im wesentlichen durch das LDL-Cholesterin 
vermittelt,  welches  in  die  Endothelzellen  transportiert  wird,  wohingegen  dem 
HDL-Cholesterin3 ein protektiver Effekt bezüglich des Atheroskleroserisikos zuge-
schrieben wird und der HDL-Spiegel sich somit umgekehrt proportional zum KHK-
Risiko verhält. Fettstoffwechselstörungen treten mit familiärer Häufung auf und 
haben eine genetische Ätiogenese.
1.3.2 Arterielle Hyertonie
Sowohl erhöhte diastolische als auch systolische Blutdruckwerte stellen einen 
unabhängigen Risikofaktor für die Entstehung einer KHK dar. Da es im Nieder-
drucksystem keine Atherosklerose gibt, scheinen arterielle Druckwerte eine Vor-
bedingung für die Entstehung einer Atherosklerose zu sein. Vermutlich ist  die 
LDL-Penetration in die Intima blutdruckabhängig, außerdem werden Plaqueruptu-
ren bei hohen Druckwerten begünstigt. Die arterielle Hypertonie ist ebenso wie 
die KHK eine multifaktoriell bedingte und polygene Erkrankung.
1.3.3 Nikotin
Nikotinkonsum besitzt  einen multifaktoriellen Einfluss auf die Atherogenese. 
Es kommt zu einer endothelialen Dysfunktion durch freie Radikale, zur Induktion 
von Gefäßspasmen, ebenfalls erfolgt eine Modulation und Anregung des inflam-
matorischen Systems sowie eine Aktivierung des Komplement- und Gerinnungs-
systems. Zusätzlich wird der Lipidstoffwechsel ungünstig verändert. Die kardio-
vaskuläre Mortalität erhöht sich pro 10 Zigaretten täglich bei Männern um 18% 
und bei Frauen um 31% [7]. 
1.3.4 Diabetes mellitus
Der Diabetes mellitus ist ein weiterer unabhängiger Risikofaktor der koronaren 
Herzkrankheit. Dabei bedingt diese Stoffwechselstörung die Atheroskleroseent-
stehung auf vielen Ebenen. Es kommt zu einer Störung des Lipidstoffwechsels, 
zu  einer  erhöhten  Hypertonieinzidienz,  Insulinresistenz  und Hyperinsulinämie, 
ebenso kommt es zu einer endothelialen Dysfunktion sowie strukturellen Verän-
3 high density lipoproteins – Lipoproteine hoher Dichte, Funktion: Rücktransport des Cholesterins 
zur Leber
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derungen des Gefäßwandaufbaus und Störungen des Gerinnungssystems. Bei 
Diabetikern kommt es oft zu einer sehr diffusen Koronarsklerose. Der Diabetes 
mellitus ist auch eine multifaktorielle und polygene Krankheit.
1.3.5 Positive Familienanamnese
Ebenfalls wird eine familiäre Häufung der KHK oft beobachtet. Neben einer 
echten genetischen Disposition können auch andere atherogene Risikofaktoren 
genetisch und sozial vererbt werden.
1.4 Genpolymorphismen
1.4.1 Genetik
Abgesehen von eineiigen Zwillingen verfügt jeder Mensch über eine einmalige 
Kombination des menschlichen Genoms in Form einer spezifischen Folge von 
Nukleotiden4 der Desoxyribonukleinsäure. Der Chromosomensatz des Menschen 
ist diploid, so dass abgesehen vom männlichen Geschlechterchromosom jeder 
Genort mit zwei Allelen5 vertreten ist. Für diese Genorte existieren in der Popula-
tion unterschiedliche Ausprägungen, also unterschiedliche Allele. Die Häufigkeit 
eines bestimmten Allels  innerhalb einer  Population wird als  Allelfrequenz be-
zeichnet und als Bruchteil von 1 angegeben. [2]
Für die individuelle Vielfalt des menschlichen Genoms wird nicht nur die Gen-
kombination der Elterngeneration zu jeweils 50% wiederholt, sondern es kommt 
zu einer nahezu unendlichen Vielzahl an neuen Genkombinationen durch „cros-
sing-over“ und Rekombinationen.  Zusätzlich  treten Neumutationen auf,  deren 
Häufigkeit bei konsekutiver Mortalität oder starker Morbidität bei Heterozygotie 
(autosomal-dominaten Erbgängen) durch negativen Selektionsdruck niedrig ge-
halten wird. Für solche evolutionsnachteiligen Mutationen liegt die Allelfrequenz 
um  0,1%. Bei anderen Mutationen, die erst  bei Homozygotie klinisch relevant 
werden, ist die Prävalenz in der Gesamtbevölkerung höher und liegt zum Teil bei 
einer Allelfrequenz von 1%.
4 Phosphorsäureester einer Pentose-Base-Verbindung als Baustein der Nukleinsäuren.
5 Ausprägungen eines Gens, die auf homologen Chromosomen am gleichen Genort lokalisiert 
sind. Ein Individuum mit diploidem Chromosomensatz kann nie mehr als zwei Gene haben, die zu-
einander im Verhältnis der Allele stehen [8]
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1.4.2 Polymorphismusdefinition
Die oben genannten Mutationen führen weitestgehend zu einer eindeutigen 
monogenetischen Entität, anders hingegen verhält es sich mit genetischen Poly-
morphismen. Ursprünglich ist  ein Polymorphismus als genetischer Lokus defi-
niert, für den mehrere Allele existieren und für den die Allelfrequenz des seltene-
ren Allels in der Bevökerung mindestens ein Prozent beträgt und damit nicht nur 
einem der zufälligen Mutationsrate entsprechenden Häufigkeitsverhältnis unter-
liegt. In der medizinischen Genetik wird der Begriff Polymorphismus jedoch auch 
oft als eine variable Stelle im Genom bezeichnet, die ohne phänotypische Auswir-
kung bleibt [9]. Im Grunde ist ein genetischer Polymorphismus nichts anderes als 
eine unterschiedliche Nukleotidsequenz in einem Genabschnitt ohne einen ein-
deutig zuzuordnenden Phänotyp bzw. ohne eine eindeutig zuzuordnende Erkran-
kung [2].
Vergleicht man zwei beliebige menschliche Genome miteinander, so stellt man 
fest, dass zwischen diesen individuellen Genomen eine 99,9%ige Übereinstim-
mung herrscht. Dementsprechend findet man nur in einer von 1000 Basen einen 
Polymorphismus  [10],  womit  jedoch die  verbleibenden 0,1% eine  Summe an 
3.000.000 Sequenzunterschieden repräsentieren [9]. Ein Teil dieser Unterschiede 
muss für den genetischen Anteil der individuellen Variabilität unter anderem in 
Bezug auf die Krankheitsdisposition verantwortlich sein.
Polymorphismen zeichnen die genetische Variabilität einer Population aus. Sie 
können sich durchsetzen, da sie für ihre Träger keinen negativen Selektionsdruck 
bedeuten. Die Mehrheit der Bevölkerung besitzt somit Gene, welche auf den ers-
ten Blick keinen Einfluss auf den Gesundheitszustand haben, welche aber in Ver-
bindung mit den entsprechenden Umwelteinflüssen, zum Beispiel dem westlichen 
Lebensstil, und in einer gewissen Kombination zu bestimmten Krankheiten prä-
disponieren können [2].
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1.4.3 Singuläre Nukleotidpolymorphismen / Restriktionsfrag-
mentlängen-Polymorphismen
Restriktionsfragmentlängen–Polymorphismen, abgekürzt RFLPs6, und Singulä-
re Nukleotidpolymorphismen, kurz SNPs, stellen Mutationen eines einzelnen Ba-
senpaares dar, so genannte Einzelbasenaustausche, und kommen sowohl in ko-
dierenden (Exons) als auch in nicht-kodierenden (Introns) Bereichen des Genoms 
vor [9].
Diese Art von Polymophismen stellen den häufigsten und einfachsten Typ ge-
netischer Variabilität beim Menschen dar und machen 90% der interindividuellen 
genetischen Variabilität aus. Durch die Erforschung und Darstellung dieser gene-
tischen Polymorphismen erhofft man sich Einblicke in die Interaktion von geneti-
schen und umweltbedingten Einflüssen und in die phänotypische Variabilität. Zu-
dem misst man auf Grund dieser Erkenntnisse den SNPs heute eine Schlüssel-
rolle in der Entstehung von in der Bevölkerung häufig auftretenden und mit famili-
ärer Prädisposition assoziierten Erkrankungen bei, wie zum Beispiel dem  Diabe-
tes mellitus, der arteriellen Hypertonie und den kardiovaskulären Erkrankungen.
Anhand der durch die International SNP Map Working Group [11] veröffentlich-
ten SNP-Daten schätzt man, dass es etwa 11 Millionen SNPs gibt, deren minores 
Allel eine Frequenz von wenigstens einem Prozent in der Weltbevölkerung hat.
1.5 Kandidatengene
Ein zentrales Ziel  der molekularen Kardiologie ist die Identifizierung spezifi-
scher krankheitsassoziierter Gene, die eine Prädisposition für eine multifaktoriell 
bedingte, kardiovaskuläre Erkrankung beinhalten[10]. Man geht davon aus, dass 
Polymorphismen im Bereich von speziellen Genen im Zusammenhang mit der ko-
ronaren Herzkrankheit stehen. Aufgrund der sich komplex darstellenden individu-
ellen genetischen Prädispostion untersucht man Polymorphismen in  Bereichen 
von Genen, die nach dem bisherigen pathophysiologischen Verständnis der koro-
naren Herzkrankheit  entsprechend Einfluss ausüben.  Diese  Gene bezeichnet 
man als Kandidatengene.
6 RFLPs kann man als Untergruppe von SNPs bezeichnen, deren Einzelbasenaustausch inner-
halb der Erkennungssequenz für bakterielle Restriktionsenzyme liegt oder durch deren Anwesen-
heit neue Erkennungssequenzen generiert werden. Der Unterschied liegt also lediglich in der Me-
thode der experimentellen Darstellbarkeit, und nicht hinsichtlich des Typs der genetischen Variabi-
lität [9].
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Der Mensch besitzt vermutlich 30000 bis 40000 Gene [12]. Von einigen dieser 
Gene sind bereits circa 50-80 Polymorphismen bekannt, wobei es sich in der Re-
gel um Singuläre Nukleotidpolymorphismen handelt. Diese Kandidatengene tes-
tet man in sogenannten Polymorphismus-Assoziations-Studien. Man versucht da-
bei, eine Assoziation zwischen bestimmten Polymorphismen – also bestimmten 
Genotypen – mit einem Phänotyp nachzuweisen, um so den genetischen Einfluss 
besser kennen zu lernen.
Zum besseren Verständnis der Entstehung der koronaren Herzkrankheit unter-
sucht man Kandidatengene, die bekanntlich einen Einfluss auf die Pathophysiolo-
gie der koronaren Herzkrankheit haben. Deswegen wählt man Gene aus dem Be-
reich des Endothelsystems, des Lipidstoffwechsels, des Gerinnungssystems, des 
Renin-Aldosteron-Systems sowie des inflammatorischen Systems.
1.6 Polymorphismen ausgewählter Kandidatengene
Wegen der sehr großen Menge an genetischen Polymorphismen geht man da-
von aus, dass mehrere Hundert in Hinblick auf Pathogenese und Prädisposition 
des akuten Myokardinfarkts involviert sind.
Die Auswahl der zu untersuchenden Kandidatengene ist auf Grund der be-
grenzten finanziellen Mittel und der Verfügbarkeit der Reagenzien schwierig. Zu-
dem erhöht die Untersuchung von zum selben physiologischen System gehören-
den Polymorphismen die Wahrscheinlichkeit, bei deren Analyse einen additiven 
Effekt  darstellen zu können.  Aus diesem Grund wurden für diese Studie drei 
wichtige Kandidatengene des inflammatorischen Systems ausgewählt,  da ent-
zündliche Faktoren eine wichtige Rolle in der Pathogenese des akuten Myo-
kardinfarkts spielen [13]. Diese drei ausgesuchten Polymorphismen liegen in den 
Genen des Chemokin-Rezeptor-2-Gens, des Interleukin-6-Gens und des Vitamin-
D-Rezeptor-Gens und werden im folgenden genauer beschrieben.
1.6.1 CCR2 -V64I-Polymorphismus
Die Entzündung ist eine wichtige Komponente in der Entstehung der Koronar-
sklerose,  der  endothelialen  Dysfunktion  und schließlich  auch des  Myokardin-
farkts. Dabei dienen die Chemokinrezeptoren der Vermittlung der Leukozyten–
Chemoattraktion und sind somit Teil  des komplexen Systems der Regulierung 
von inflammatorischen Prozessen.
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Das Chemokin-Rezeptor-2-Gen (CCR2 / lokalisiert auf Chromosom 3p21) ko-
diert einen Rezeptor für das Monozyten-Chemoattraktions-Protein-1, kurz MCP-
1. Der Chemokin-Rezeptor-2 wird auf einer Reihe von Zellen exprimiert, unter an-
derem auf Basophilen, Monozyten, Dentriten, Natürlichen Killerzellen und T-Zel-
len. MCP-1 wird von glatten Muskel- und Endothelzellen sezerniert und verstärkt 
bei Bindung an den CCR2 das Rekruitment von Monozyten in den subendothelia-
len Raum [14] und in atherosklerotische Plaques.
Es wird ein CCR2-Polymorphismus beschrieben, bei dem ein Austausch von 
Valin mit Isoleucin (Val64Ile) erfolgt, dies entspricht einem Austausch von G zu A 
auf Position 190 [15][16]. Dieses seltene Allel des CCR2-Polymophismus ist mit 
einer verzögerten Progression der HIV-Infektion assoziiert; der diesem Verhalten 
zugrunde liegende Mechanismus konnte aber noch nicht genauer erschlossen 
werden.
Aus Tiermodellen gibt es Erkenntnisse, nach denen dem CCR2 eine entschei-
dende Rolle in der Entstehung von atherosklerotischen Läsionen und bei der Ma-
krophageninfiltration zukommt  [17].  Die  Versuchsmäuse wurden zunächst  be-
strahlt und erhielten dann in Form einer Knochenmarkstransplantation das MCP-
1-Gen. Die atherosklerotischen Läsionen waren deutlich progredient bei höheren 
MCP-1-Spiegeln  [18]. Im Gegensatz dazu verbesserte sich die Atherosklerose 
bei den Mäusen, die nicht den Chemokin-Rezeptor-2 exprimierten [19][20]. Das-
selbe Phänomen zeigte  sich bei  der  Untersuchung von intimaler  Hyperplasie 
nach arteriellen Schäden. Konnte CCR2 nicht nachgewiesen werden, fiel die inti-
male Hyperplasie geringer aus [21].
Durch diese Studien wurde die entscheidende Rolle des Chemokin-Rezeptor-2 
bei der Entstehung von Atherosklerose und arteriellen Schäden untermauert [22], 
so dass eine Assoziation dieses für die Entzündungsreaktion wichtigen Polymor-
phismus mit dem Auftreten eines akuten Myokardinfarkts nahe liegt.
In einer 670 Patienten umfassenden Studie konnte hingegen kein Zusammen-
hang des CCR2-Genotyps mit dem Myokardinfarkt gezeigt werden [23]. In jener 
Studie wurden allerdings nur 140 Patienten mittels Linksherzkatheter phänotypi-
siert. Deswegen muss diese Untersuchung in Anbetracht kürzlich herausgebrach-
ter Richtlinien sicher mit gewissen Einschränkungen betrachtet werden [24].
Zudem ist bekannt, dass den genetischen Faktoren bei der Entwicklung der 
koronaren Herzkrankheit gerade bei jüngeren Individuen, sprich Patienten im Al-
ter bis 65 Jahre, ein größerer Einfluss zukommt [5]. Dies macht die Analyse von 
Einleitung  10
genetischen Polymorphismen in Hinblick auf die Herzinfarktentstehung speziell 
bei jüngeren Patienten im Vergleich mit älteren Individuen interessant.
Aufgrund dieser Studien und der Bedeutung von CCR2 bezüglich des inflam-
matorischen Systems ist dieses Gen mit seinem CCR2-G190A-Polymorphismus 
ein  interessantes  Kandidatengen  bezüglich  der  Entwicklung  einer  koronaren 
Herzkrankheit oder des akuten Myokardinfarkts.
1.6.2 VDR BsmI-Genpolymorphismus
Das Gen des Vitamin-D-Rezeptors weist mehrere Polymorphismen auf. In die-
ser Studie wurde der BsmI-Genpolymorphismus in der 3'UTR-Region des VDR-
Gens (auch als VDR Gin8A bezeichnet) untersucht. Hierbei handelt es sich um 
einen Restriktionsfragmentlängen-Polymorphismus. BsmI ist die Bezeichnung der 
Endonuclease von Bacillus stearothermophilus, einem Restriktionsenzym, wel-
ches die Differenzierung des b / B-Allels des VDR-Polymorphismus erlaubt (B = 
keine Restriktion, b = Restriktion).
Neben Entzündungsprozessen und Dyslipoproteinämien ist die Kalzifizierung 
eine anerkannte Grundlage bei der Entstehung von koronarer Atherosklerose. Es 
gibt verschiedene Daten, durch die eine Assoziation zwischen Vitamin D und der 
koronaren Herzkrankheit angenommen werden kann. In einer klinischen Untersu-
chung konnte die inverse Korrelation der Vitamin-D-Konzentration mit dem Grad 
der koronaren Kalzifizierung gezeigt werden [25]. Eine In-vitro-Studie deckte zu-
sätzlich eine Vitamin-D-induzierte Migration von vaskulären glatten Muskelzellen 
auf.
Der genetische Mechanismus von Vitamin D wird über den Vitamin-D-Rezep-
tor (VDR) vermittelt  [26]. Rezeptoren für 1-alpha,25-(OH)2D3 konnten sowohl im 
Herzen als auch in vaskulären glatten Muskelzellen nachgewiesen werden. Dies 
zeigt einen möglichen Ansatz, wie Vitamin D in das Gefäß-Remodelling und in 
die Entstehung von Atherosklerose eingreift  [27] und die Vitamin-D-Rezeptoren 
das Wachstum der vaskulären glatten Muskelzellen beeinflussen.
Der  VDR-Hormon-Komplex  interagiert  mit  unterschiedlichen  Vitamin-D-Ant-
wortelementen von verschiedenen Zielgenen und modifiziert somit die Transkrip-
tion dieser Gene. Der BsmI-Polymorphismus in Intron 8 des VDR-Gens ist mit ei-
ner in vitro veränderten Gentranskription assoziiert  [28], wodurch diesem Poly-
morphismus eine Beteiligung an der Entstehung der koronaren Atherosklerose 
zugeschrieben werden kann.
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In vorausgegangenen Studien wurde bereits eine Korrelation dieses VDR-Po-
lymorphismus und der koronaren Herzkrankheit beobachtet [29][30]. In einer Stu-
die konnte zusätzlich ein Zusammenhang des VDR  BsmI-Polymorphismus mit 
Typ II Diabetes mellitus und der koronaren Herzkrankheit hergestellt werden [28]. 
In anderen Untersuchungen zeigte sich eine Assoziation dieses VDR-Polymor-
phismus und dem Auftreten von Osteoporose und erhöhten Glucose-Serumspie-
geln bei jungen Männern mit geringer körperlicher Aktivität [31].
Vitamin D moduliert die Insulinsekretion und trägt so womöglich zur Entwick-
lung eines Typ 2 Diabetes mellitus bei [32]. In jüngsten Studien konnte zusätzlich 
ein Zusammenhang des VDR BsmI-Polymorphismus mit Typ 1 Diabetes mellitus 
hergestellt werden [33][34]. Diabetes mellitus ist einer der klassischen kardiovas-
kulären Risikofaktoren. Seine Ursachen sind ebenfalls multifaktoriell und beinhal-
ten genetische und äußere Einflüsse. 
Zudem sind Polymorphismen des Vitamin-D-Rezeptors (VDR) mit einer ver-
minderten Knochendichte assoziiert. Die Veränderung des VDR-Gens scheint zu 
einer verminderten Calcium-Absorption zu prädisponieren, darüber hinaus kommt 
es zu einem schnellen Verlust der Knochenmasse, zu einer abnehmenden Kno-
chendichte und einem Parathormonanstieg [28][35][36][37]. Hierzu konnten aber 
nicht in allen Studien übereinstimmende Ergebnisse aufgezeigt werden [38].
Der VDR BsmI-Polymorphismus scheint also von doppelter Bedeutung bei der 
Entstehung der kardiovaskulären Atherosklerose und damit auch des Myokardin-
farkts zu sein – zum einen über die vermehrte Proliferation der vaskulären glatten 
Muskelzellen, zum anderen über die Prädisposition zur Entwicklung eines Diabe-
tes mellitus – weswegen wir diesen Polymorphismus zur Genotyp-Phänotyp-As-
soziation ausgewählt haben.
1.6.3 IL-6 G174C – Genpolymorphismus
Interleukine gehören zu den zahlreichen Signalstoffen des Immunsystems und 
sind von Leukozyten sezernierte Kommunikationsproteine, die der Immunregulati-
on dienen. Interleukin-6 (IL-6) wird vor allem von T-Zellen, aber auch von Mono- 
und Hepatozyten gebildet.
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IL-6 induziert die Bildung von Akute-Phase-Proteinen7 und beeinflusst die B-Zell-
Aktivierung und Blutbildung.
In mehreren Studien konnte ein Zusammenhang zwischen Entzündungsreak-
tionen und der Entstehung von Atherosklerose gezeigt  werden  [4][39][40][41]. 
Dabei zeigen Patienten mit einer höheren Infektionslast (z.B. durch Herpes-sim-
plex-Viren oder Chlamydien) ungünstigere Krankheitsverläufe als Patienten mit 
einer leichteren Infektion [42]. Man nimmt an, dass Interleukin-6 (IL-6) als Induk-
tor einer Akute-Phase-Reaktion [43] direkt mit kardiovaskulären Krankheiten ver-
bunden ist  und erhöhte IL-6-Werte mit  einem ungünstigeren Krankheitsverlauf 
einhergehen. So scheinen erhöhte IL-6-Spiegel zum Beispiel ein erhöhtes Risiko 
für das Erleiden eines akuten Myokardinfarkts bei anscheinend gesunden, jungen 
Männern darzustellen [44][45].
Das IL-6-Gen weist unter anderem einen SNP an Position 174 der Promoterre-
gion8 mit einem Basenaustausch zwischen Guanin (G, Wildtyp) und Cytosin (C, 
Variante)  auf  und wird  daher  als  „G174C“  bezeichnet.  Das  C-Allel  des  IL-6 
-G174C–Promoter-Polymorphismus wurde mit erhöhten IL-6-Werten bei 127 Pa-
tienten 6 Stunden nach Koronarbypass-Operation in Verbindung gebracht  [46]. 
Eine ähnliche Assoziation zeigte sich bei 466 Patienten mit abdominellen Aor-
tenaneurysmen, bei denen im Laufe der Zeit auch eine erhöhte Mortalität auf-
grund von Herzkreislauf-Erkrankungen festzustellen war  [47]. In einer anderen 
588 Patienten umfassenden Studie war dasselbe Allel mit einer Erhöhung des C-
reaktiven Proteins (CRP) assoziiert,  einem unspezifischen Entzündungsmarker 
[48]. Der Zusammenhang des -174C-Allels mit erhöhten CRP-Werten konnte in 
einer weiteren Studie belegt werden, in welcher dieses Allel zusätzlich mit erhöh-
ten Fibrinogenspiegeln assoziiert war. In dieser Studie ließ sich allerdings die As-
soziation  des  IL-6  G174C-Genotyps  mit  erhöhten  Interleukin-6-Werten  nicht 
nachweisen  [49]. Wiederum eine andere Studie belegte einen Zusammenhang 
dieses Polymorphismus mit dem Auftreten des akuten Myokardinfarkts [50].
7 Akute-Phase-Proteine sind vorwiegend in der Leber gebildete Plasmaproteine, deren Serumkon-
zentration bei akuten entzündlichen Prozessen und in der akuten Phase chronisch progredient 
verlaufender entzündlicher Erkrankungen erhöht ist und die wahrscheinlich für die Infektionsab-
wehr wichtig sind.
8 Promoter = Bezeichnung für eine DNA-Sequenz, die als Erkennungs- bzw. Bindungsregion für 
die RNA-Polymerase dient; diese Region ist somit das Startsignal oder die Startregion für die 
RNA-Synthese
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Die Annahme, dass das -174C-Allel seine Träger zu einer erhöhten Empfind-
lichkeit bezüglich Entzündungsreaktionen mit verstärkter inflammatorischer Reak-
tion prädisponiert, wird durch zwei weitere Studien gestützt, in denen Individuen 
mit dem -174C-Allel schlechtere Prognosen bei Sepsis  [51] und nach Nieren-
transplantationen zeigten [52].
Diese Annahme konnte aber nicht in allen Studien bestätigt werden, teilweise 
war auch das G-Allel mit einer verstärkten Entzündungsreaktion assoziiert. In ei-
ner 111 Patienten umfassenden Studie zeigten sich erhöhte IL-6-Spiegel und ein 
verlängerter Krankenhausaufenthalt nach Bypass-Operation bei den für das G-Al-
lel homozygoten Individuen [53]. Eine andere Studie mit 87 Probanden verdeut-
lichte eine Assoziation des G-Allels mit einer vermehrten Carotis-Intima-Media-
Verdickung [54]. Eine Untersuchung von 800 Patienten deckte einen signifikanten 
Zusammenhang des GG-Genotyps mit dem Auftreten von Typ II Diabetes Melli-
tus auf  [55]. Wiederum eine andere Studie konnte keinen Zusammenhang zwi-
schen dem IL-6-174-Genotyp mit den IL-6-Plasmaspiegeln oder dem Auftreten 
eines Myokardinfarkts zeigen [56]. Diese fehlende Korrelation des -174-Genotyps 
mit dem Auftreten eines Herzinfarkts zeigte sich ebenso in der Plazebogruppe 
der „West of Scotland Coronary Prevention Study“ [57]. Allerdings zeigte sich in 
der mit Pravastatin9 behandelten Patientengruppe dieser Studie, dass die für das 
C-Allel homozygoten Individuen ein signifikant verringertes Risiko für die korona-
re Herzkrankheit aufweisen. Dies könnte bedeuten, dass die Träger des C-Allels 
von einer antiinflammatorischen Medikation profitieren.
Das Rauchen, ein wichtiger Faktor mit Einfluss auf die Entzündungsreaktion 
und die Pathogenese von kardiovaskulären Erkrankungen, zeigt eine Assoziation 
mit erhöhten IL-6-Spiegeln  [58] und Leukozytenzahlen  [59]. Es ist daher anzu-
nehmen, dass die Interaktion zwischen dem IL-6-174-Genotyp und entzündlichen 
Reaktionen oder dem kardiovaskulären Phänotyp durch das Rauchen beeinflusst 
wird. In einer groß angelegten Studie konnte eine Assoziation des IL-6 -174 Ge-
notyps mit der koronaren Herzkrankheit nachgewiesen werden, und dieser Zu-
sammenhang war am stärksten in der Gruppe der Raucher ausgeprägt [60]. Die-
ses Zusammenspiel aus IL-6 G-174C-Polymorphismus und Rauchen bezüglich 
des kardiovaskulären Phänotyps zeigt sich auch in einer anderen interessanten 
Untersuchung über die endotheliale Dysfunktion [61].
9 Pravastatin = Hydroxmethylglutaryl-Coenzym A Reduktasehemmer
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Aufgrund dieser Studien liegt die Annahme nahe, dass der IL-6 G-174C -pro-
moter-Polymorphismus über die Regulation der Entzündungsreaktion im Zusam-
menhang mit der Ätiopathogenese der koronaren Herzkrankheit – und somit auch 
des Herzinfarkts – steht. Zudem ist der Einfluss auf die Entstehung eines Diabe-
tes mellitus, welcher auch zu den klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren 
zählt, für die Entstehung einer KHK interessant. Des weiteren stellt Nikotinkon-
sum auch einen der klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren dar. Durch den 
in einigen Studien beobachteten Zusammenhang zwischen den Rauchgewohn-
heiten, dem IL-6-G-174C–Polymorphismus und der Entstehung einer koronaren 
Herzkrankheit liegt die Analyse dieses Promoter-Polymorphismus als Kandida-
ten-Gen hinsichtlich der Entstehung eines Myokardinfarkts nahe.
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1.7 Studienziel
Das Ziel der vorliegenden Studie ist die Untersuchung der Assoziation von drei 
Kandidatengenen – nämlich des CCR2-, des VDR- und des IL-6-Gens – und den 
klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren bezüglich der Entstehung eines aku-
ten Myokardinfarkts. Die Auswahl von drei Kandidatengenen des inflammatori-
schen Systems macht es wahrscheinlicher, dass sich eine Addition hinsichtlich 
der pathogenetischen Effekte zeigt. Das relativ große Studienkollektiv dieser Un-
tersuchung soll die Aufdeckung von geringen Effekten der genetischen und kar-
diovaskulären Risikofaktoren in Hinblick auf die Prävalenz des Myokardinfarkts 
ermöglichen.
Die drei Hauptfragen, die in dieser Studie gestellt werden, sind:
1. Haben einzelne genetische Risikofaktoren einen erkennbaren wenn auch 
sehr  geringen Effekt  bezüglich der  Prävalenz des akuten  Myokardin-
farkts?
2. Haben genetische Risikofaktoren bei Patienten bis zum Alter von 65 Jah-
ren Effekte hinsichtlich der Prävalenz des akuten Myokardinfarkts im Ver-
gleich zu älteren Patienten?
3. Zeigt die Kombination von koronaren Risikofaktoren und genetischen Ri-
sikofaktoren additive Effekte in Hinblick der Prävalenz des akuten Myo-
kardinfarkt?
Durch die Analyse dieser Thesen  können die Pathogenese der Atherosklerose 
besser verstanden werden, ihre Primärprävention optimiert und neue innovative 
Therapien gefunden werden.
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2 Methoden
2.1 Studienkollektiv
Zur Erstellung des Studienkollektivs wurden 12.000 zur invasiven Diagnostik 
eingewiesene Patienten zwischen 1999 und 2001 gescreent, welche aus der glei-
chen geographischen Region und dem gleichen ethnischen Hintergrund stamm-
ten (Aachen, Deutschland).
29% der gescreenten Patienten erfüllten die folgenden Einschlusskriterien:
a. eine klinische Indikation zur koronaren Angiographie auf Grund von Sym-
ptomen oder eines positiven Stresstests
b. keine vorangegangene Herzkatheteruntersuchung
c. keine bekannte nichtischämische Kardiomyopathie
d. eine schriftliche Einverständniserklärung.
Die meisten Patienten, welche die Einschlusskriterien nicht erfüllen konnten, 
wurden wegen einer schon vorher bekannten und durch Herzkatheter gesicherten 
KHK ausgeschlossen. Weitere 4% der Patienten verweigerten ihr Einverständnis.
Die Studie wurde nach den ethischen Grundsätzen für die Medizinische For-
schung am Menschen nach der Deklaration von Helsinki  [62] durchgeführt und 
von der Ethikkommission der RWTH Aachen bewilligt.
Alle Patienten, die die oben genannten Einschlusskriterien erfüllten, wurden 
geno- und phänotypisiert. Ein endgültiger Datensatz für alle drei Genotypen und 
eine komplette Phänotypisierung ließ sich von 3436 Patienten erstellen, durch die 
das Studienkollektiv gebildet wurde. Bei 45 Patienten war die Genotypisierung al-
ler drei Gene nicht möglich.
2.2 Phänotypisierung
2.2.1 Kardiovaskuläre Risikofaktoren
Die kardiovaskulären Risikofaktoren wurden bereits vor der Angiographie und 
der Genotypisierung bestimmt. Sie wurden folgendermaßen definiert:
• Hypercholesterinämie (Cholesterinwert > 200 mg/dl oder medikamentöse 
Therapie)
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• Arterieller Hypertonus (RR > 140/90 mmHg oder medikamentöse Thera-
pie)
• Diabetes mellitus (Nüchternblutzucker > 126 mg/dl bei mindestens zwei 
Messungen oder medikamentöse Therapie)
• Zigarettenrauchen (regelmäßige Rauchgewohnheiten)
Die experimentell zu erhebenden Parameter wurden im Rahmen der klinischen 
Laboruntersuchung im Zentrallabor des Klinikums der RWTH Aachen bestimmt, 
die Rauchgewohnheiten wurden anamnestisch erfragt und die Blutdruckmessung 
erfolgte während des Aufenthalts.
2.2.2 Phänotypisierung
Die Phänotypisierung der Patienten erfolgte mittels diagnostischer Herzkathe-
teruntersuchung. Dies ist eine invasive Untersuchungstechnik zum Nachweis ei-
ner Herzerkrankung und der Beurteilung ihres Schweregrades [7]. Mittels Cine-
ventrikulographie wurden Wandbewegungsstörungen und die Pumpfunktion des 
linken Ventrikels erfasst. Zusätzlich kam es zur Darstellung der Koronararteriena-
natomie durch die selektive Koronarangiographie.
Bei  der Phänotypisierung mittels  Linksherzkatheter  wurde das Vorhandensein 
von regionalen Wandbewegungsstörungen untersucht, die als Zeichen eines vor-
ausgegangenen Myokardinfarkts gedeutet werden können, falls nicht eine nich-
tischämische Kardiomyopathie oder eine durchgemachte Myokarditis zusätzlich 
vorliegen. Als regionale Wandbewegungsstörung wurde eine verminderte systoli-
sche Einwärtsbewegung eines Bereichs der Ventrikelhöhle im Vergleich zu an-
grenzenden oder gegenüberliegenden Bereichen definiert. Die linksventrikuläre 
Funktion wurde als normal, mäßig oder stark eingeschränkt eingestuft.
Mit Hilfe der Koronarangiographie wurden die Koronararterien mit mindestens 
vier Ansichten pro Gefäß untersucht und der Grad der Veränderung eingeteilt. 
Die Veränderung der Koronarien wurde in drei Phänotypen eingeteilt, und zwar (i) 
normale Koronararterien ohne jegliche Zeichen einer Atherosklerose bei der An-
giographie, (ii) die Koronarsklerose im Rahmen der Atherosklerose mit einer Lu-
meneinengung von weniger als 50% und (iii) als höhergradige Stenosierung von 
mehr als 50% in mindestens einem Herzkranzgefäß.
Die Cineventrikulographien und Koronarangiographien wurden von zwei unab-
hängigen, erfahrenen Kardiologen analysiert, im Falle von Unstimmigkeiten kam 
es zu einer erneuten, gemeinsamen Analyse.
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2.3 Genotypisierung
Zur Genotypisierung wurde genomische DNS aus Leukozyten isoliert und je-
weils ein Abschnitt des CCR2, VDR- und IL6-Gens per Polymerase-Kettenreakti-
on amplifiziert. Untersucht wurden der CCR2 V64I-, der VDR BsmI- und der Inter-
leukin-6  -174-Genpolymorphismus.  Der  Nachweis  der  Polymorphismen  von 
CCR2 und IL6 erfolgte mittels TaqMan®-Analyse, der des VDR-Polymorphismus 
mittels Restriktionsanalyse. Einzelheiten zu den Materialien und molekularbiologi-
schen Techniken werden im Folgenden erläutert.
2.3.1 Materialien
2.3.1.1 Blutproben
Nach ärztlicher Aufklärung wurde den Patienten, die schriftlich der Studienteil-
nahme zugestimmt hatten, im Rahmen der Herzkatheteruntersuchung eine Blut-
probe von ca. 2 ml EDTA-Vollblut zur DNS-Extraktion entnommen und zunächst 
bei -20 °C tiefgefroren. Zu einer zusätzlichen Blutentnahme aufgrund der Stu-
dienteilnahme kam es durch Nutzung dieser Blutproben nicht.
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2.3.1.2 Reagenzien
Die in Tab. 1 aufgeführten Reagenzien kamen im Rahmen der Genotypisierung 
zum Einsatz.
Tabelle 1: Reagenzien
Reagenz Zusammensetzung Hersteller
Agarose10 SeaKem LE Agarose:
5 g Agarose (für 1% Gel) 
50 ml TBE 10x 
500 ml Aqua bidest. 
FMC BioProducts
DNS-Längenstandard 100 bp Ladder MBI Fermentas
dNTP11 Je 10 mM dATP, dCTP, dGTP 
und dTTP auf 200 µl Aqua bidest.
Roche
Ethidiumbromidlösung12 10 mg EtBr Tablette in 
10 ml Aqua bidest.
Sigma
Invisorb® Spin Blood 
Mini Kit zur DNS-Extrak-
tion
Lysepuffer A
Bindepuffer A
Elutionspuffer D 
EL-Puffer 
Proteinase K 
Waschpuffer I u.II 
Ethanol
Invitek
Loading-Puffer (6x) 15 % Ficoll Typ 400 (1,8 g) 
0,25 % Bromphenolblau (0,03 g) 
0,25 % Xylencyanol FF (0,03 g) 
12 ml Aqua bidest.
Pharmazia 
Merck 
Roth
PCR-Reaktionspuffer 
(10-fach)
100 mM Tris-HCl 
15 mM MgCl2 
500 mM Kcl 
pH 8,3 (20 °C)
Roche
10 Agarose ist ein lineares Polymer aus D-Galaktose und 3,6-anhydro-L-Galaktose, welches in 
Form eines Gels zum DNS-Amplifikatnachweis per Elektrophorese genutzt wird.
11 PCR-Nukleotid-Mix der vier Desoxynukleosidtriphosphate
12 Fluoreszenzfarbstoff, der zwischen Wasserstoffbrücken der einzelnen Nukleotide der DNS in-
terkaliert und mit einer Wellenlänge von 310 nm unter UV-Licht fluoresziert
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Reagenz Zusammensetzung Hersteller
Primer (vgl. Tab. 2) 100 pmol/µl Aqua bidest. MWG Biotech
Restriktionsendonuklea-
sen
BsmI MBI Fermentas
Restriktionsenzympuffer Multi-core-Puffer Promega
Taq-Polymerase13 5 U/µl Roche
TaqMan® Universal 
PCR Master Mix 
AmpliTaq Gold® DNS-Polymera-
se 
AmpErase® UNG 
dNTP mit dUTP 
Referenz 1 
Puffer 
FAM-, VIC-Sonden
Applied Biosystems
TAE (Tris Essigsäure EDTA 
- Puffer) (1x)  Laufpuffer
40 mM Tris 
0,11 % (v/v) Essigsäure 
1 mM EDTA pH 8,0
Merck
TBE (Tris Borsäure EDTA - 
Puffer) (10x) 
108 g Tris 
55 g Borsäure 
40 ml 0,5 M EDTA (pH = 8,0) 
Aqua bidest. auf 1 l
Merck
2.3.1.3 Primer
Primer sind synthetische Oligonukleotide, sie dienen als „Startermoleküle“ für 
die Taq-Polymerase und müssen komplementär zur DNS-Vorlage („template“) 
sein. Es handelt sich um kurze, meist 20-30 Nukleotide umfassende, einzelsträn-
gige DNS-Moleküle, die komplementär zu den Enden einer definierten Sequenz 
der DNS-Matrize sind. Sie formen eine kurze Sequenz des neuen Stranges. Die 
Primer („forward“ und „reverse“) heften sich an jedes Ende des DNS-Segmentes, 
das kopiert werden soll. Sie dienen zweierlei Zwecken: a) sie markieren jedes 
Ende des anvisierten (gesuchten, angezielten) Segmentes, so  dass nur dieses 
Segment vermehrt wird und nicht etwa der ganze Strang, und b) sie starten den 
Vervielfältigungsprozess.  So wird  der  zwischen den beiden Primern liegende 
13 Die Taq-Polymerase ist  ein natürlich gewonnenes hitzestabiles Enzym aus dem Bakterium 
Thermus aquaticus. Eine optimale Arbeitstemperatur erreicht sie bei 70-80 °C und synthetisiert 
dann die DNS mit einer Geschwindigkeit von 35-100 Nukleotiden pro Sekunde.
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DNS-Abschnitt  durch eine DNS-Polymerase,  die  Taq-Polymerase,  amplifiziert. 
Die Polymerase baut einen neuen Strang entlang eines vorhandenen Stranges 
auf. Sie wirkt aber erst, wenn der alte Strang (die Vorlage) schon Nukleotide an-
gelagert hat, die eine kurze Sequenz des neuen Stranges (den Primer) bilden. 
Um zu verhindern, dass sich bei der Anlagerung der Primer Dimere und Artefakte 
ausbilden, sollten die Primerpaare an ihren 3`-Enden weder inter- noch intramole-
kular komplementär sein. Die verwendeten Primersequenzen sind in Tab. 2 dar-
gestellt.
Tabelle 2: Primersequenzen
Gen Primer forward 5`-3` Primer reverse 5`-3`
CCR2 V64I CCG CTC TAC TCG 
CTG GTG TT
AAA TGT CAG TCA AGC 
ACT TCA GCT
VDR BsmI CAA CCA AGA CTA CAA 
GTA CCG CGT CAG 
TGA
AAC CAG CGG GAA 
GAG GTC AAG GG
IL6 -174 AAA GTA AAG GAA GAG 
TGG TTC TGC TT
GCT GAT TGG AAA CCT 
TAT TAA GAT TGT
2.3.1.4 Restriktionsendonukleasen
Restriktionsenzyme oder Restriktionsendonukleasen sind Enzyme, die doppel-
strängige DNS-Moleküle zerschneiden können. Der Schnitt findet dabei nicht an 
einer beliebigen Stelle statt, sondern an einer spezifischen Nukleotidsequenz. So 
hat jedes Restriktionsenzym seine eigene spezifische Erkennungssequenz. Die-
sem Umstand verdanken sie ihre große Bedeutung in der Gentechnik zur Struk-
turaufklärung der DNS. Mittels aus Bakterien gewonnenen Restriktionsendonu-
kleasen lassen sich Genome gezielt fragmentieren und dekodieren. Diese  Enzy-
me werden mit  kursiven Namensabkürzungen gemäß ihrer Herkunftsbakterien 
benannt, z.B. Bsm für Bacillus stearothermophilus. Falls aus einer Spezies ver-
schiedene Enzyme isoliert werden können, differenziert man diese durch römi-
sche Ziffern (BsmI). 
Die Endonukleasen spalten spezifisch bestimmte Basensequenzen innerhalb 
einer für die Endonuklease charakteristischen Erkennungssequenz aus 4-9 bp, 
indem sie die Bindung zwischen Phosphatgruppe und Desoxyribose im Zucker-
phosphatrückgrat  beider  Stränge  eines  DNS-Doppelstrangs  hydrolysieren.  So 
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entstehen aus einem DNS-Abschnitt mindestens zwei DNS-Fragmente, welche 
an den 5`-Enden eine Phosphatgruppe und an den 3`-Enden eine Hydroxylgrup-
pe tragen. Pufferbedingungen und Reaktionstemperaturen für eine optimale En-
zymaktivität sind je nach verwendeter Nuklease unterschiedlich. Die für die BsmI-
Restriktionsendonuklease optimalen Bedingungen sind in Tabelle 3 angegeben. 
Tabelle 3: Restriktionsendonukleasen
En-
zym
Gen Spezifität (5`-3`) Isoschizomere Reaktionstemperatur
BsmI VDR GAATGC (1/-1)↓ Bsa MI, Bsc CI, 
Mva 1269I, PctI
55 °C
Der VDR  BsmI  Restriktionspolymorphismus zeigt  zwei mögliche Allele,  und 
zwar Allel B (825 bp) mit Fehlen der Restriktionsstelle und Allel b (650 bp), wel-
ches sich durch Vorhandensein der Restriktionsstelle  auszeichnet.  Die  Geno-
typen wurden folgendermaßen definiert: 
• BB – homozygot bei Fehlen der Restriktionsstelle in beiden Allelen
• bb – homozygot bei Vorhandensein der Restriktionsstelle in beiden Allelen
• Bb – heterozygot; die Restriktionsstelle ist auf einem Allel vorhanden und 
fehlt auf dem anderen. 
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2.3.2 Geräte
Die in Tabelle 4 aufgeführten Geräte kamen im Rahmen der molekulargeneti-
schen Arbeiten zum Einsatz.
Tabelle 4: Geräte
Gerät Bezeichnung Hersteller
Elektrophoresegerät AGS Gelelektrophoresekam-
mer
Angewandte Gentechno-
logie Systeme
Mikrotiterplatten Thermo Fast 96, 0,2 ml, 96 
tube plates
Advanced Biotechnolo-
gies
PCR-Gerät Touch Down Thermal Cycling 
System, Hybaid PCR Ex-
press
Hybaid
Pipetten Reference 0,5-10 µl;
10-100 µl; 100-1000 µl
Eppendorf
Power-Supply E 143 Consort
Sequence detection 
system (SDS)
ABI Prism® 7000 TaqMan® Applied Biosystems
Videodokumentati-
onssystem
UV-Transilluminator MWG Biotech
Schüttler Vortexer Janke und Kunkel
Tischzentrifuge 5415 C Eppendorf
2.3.3 Techniken
2.3.3.1 Extraktion genomischer DNS
Die DNS-Isolation aus Leukozyten erfolgte mit Hilfe des „Invisorb® Spin Blood 
Mini Kit“, wozu 200 µl EDTA-Vollblut in ein 1,5 ml Eppendorf-Gefäß pipettiert und 
mit 350 µl Lysepuffer A sowie 20 µl Proteinase K versetzt wurden. Proteinase K 
führt zu einer Lyse der Zellen,  verdaut Histone,  setzt  DNS frei und  inaktiviert 
DNasen.
Das Gemisch wurde mittels Vortexer für 15 Sekunden geschüttelt  und an-
schließend im Wasserbad für 10 Minuten bei 70 °C inkubiert. Nach Zugeben von 
200 µl Bindepuffer A wurde 15 Sekunden lang geschüttelt. Diese Lösung wurde 
in ein mit einem Spin-Filter versehenes 2 ml Auffanggefäß (Eppendorfhütchen) 
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umgefüllt, eine Minute inkubiert und dann für zwei Minuten bei 12.000 U/min zen-
trifugiert. Das Filtrat wurde verworfen, die Spinfilter auf ein neues 2 ml Eppendorf-
Hütchen gesetzt, 500 µl Waschpuffer I hinzugefügt und dann erneut für eine Mi-
nute bei 12.000 U/min zentrifugiert. Der Überschuss wurde erneut verworfen und 
eine zweite Waschung erfolgte mit 500 µl Waschpuffer II über eine Minute bei 
12.000 U/min. Dieser Waschgang wurde ein zweites Mal durchgeführt, um zellu-
läre Proteine aus dem Gemisch heraus zu waschen. Zur Trocknung des Filters 
wurde dieser bei 12.000 U/min 10 Minuten zentrifugiert.
Anschließend wurden die Spin-Filter in ein neues 1,5 ml Eppendorf-Gefäß ge-
geben und mit 100 µl auf 70 °C erwärmten Elutionspuffer versetzt. Dieses Ge-
misch wurde für 5 Minuten bei 70 °C inkubiert und zum Schluss für zwei Minuten 
bei 10.000 U/min zentrifugiert, wodurch im Eppendorfhütchen die isolierte und in 
Puffer gelöste DNS verblieb.
2.3.3.2 Nachweis einer definierten Sequenz
Der Nachweis einer definierten Sequenz, z.B. einer bestimmten Mutation oder 
eines bestimmten Polymorphismus, ist relativ einfach und hochspezifisch mög-
lich.  In  dieser  Studie wurden zum einen Restriktionsenzyme mit  spezifischen 
Schnitt-Sequenzen und nachfolgender elektrophoretischer Auftrennung und zum 
anderen die „allel-spezifische“  PCR („polymerase chain reaction“) mit  Primern 
eingesetzt, welche auf der fraglich mutierten Sequenz platziert sind.
2.3.3.3 Agarose-Gelelektrophorese der genomischen DNS
Um die aus den Blutproben isolierte DNS nachzuweisen, wurde eine Agarose-
Gelelektrophorese in einem 1% Agarosegel durchgeführt.  Zur Herstellung des 
Agarosegels wurde das 30 Minuten lang autoklavierte Agarosegemisch zweimal 
kurzzeitig in der Mikrowelle aufgekocht, bis die Flüssigkeit klar war, dann in TBE 
(10x) gelöst und bis auf ca. 60 °C abgekühlt. Dieses Gemisch wurde dann mit 30 
µl Ethidiumbromid versetzt und in ein horizontales Gelbett mit Gelkammern ge-
gossen. Nach dem Erstarren wurde das Gel mit TAE-Laufpuffer überschichtet.
Ethidiumbromid hat die Fähigkeit, sich in die „Minor Groove“ („kleine Furche“) 
der doppelsträngigen DNS einzulagern. Durch diese Bindung können die DNS-
Banden bei UV-Licht sichtbar gemacht werden.
Bei der Elektrophorese kommt es zur Auftrennung der DNS-Moleküle im elek-
trisch dipolarisierten, netzartigen Agarosegel von der Kathode (-) zur Anode (+). 
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Dabei liegen der Bewegung zur Anode die negativen Ladungen der Phosphatmo-
leküle zugrunde, die das Grundgerüst der DNS bilden. So wandern die Nuklein-
säuren in Abhängigkeit zur angelegten Spannung. Außerdem hängt die Mobilität 
der  Nukleinsäuren von  ihrer  Molekülgröße und der  Dichte  der  Gelmatrix  ab. 
Große Nukleinsäurenfragmente wandern langsamer zur Anode als kleine Frag-
mente. Die Laufstrecke ist proportional zum Logarithmus des Molekulargewichts.
Zur elektrophoretischen Auftrennung der genomischen Nukleinsäuren wurden 
10 µl der isolierten DNS mit 5 µl Loading-Puffer (6x) versetzt und in die Gelta-
schen pipettiert. Durch den Loading-Puffer wurde die DNS beschwert. Außerdem 
wurde mit den im Loading-Puffer enthaltenen Farbstoffen Bromphenolblau und 
Xylencyanol FF die Lauffront während der Elektrophorese angefärbt. Die Gelelek-
trophorese lief bei 80 V und 120 A für ca. 45-60 Minuten. Das in die DNS interka-
lierte Ethidiumbromid machte die DNS-Banden bei Bestrahlung mit UV-Licht (254 
nm) sichtbar,  was mittels Videodokumentationssystem mit  UV-Transilluminator 
aufgezeichnet wurde. Die kanzerogenen EtBr-Agarosegele wurden anschließend 
fachgerecht entsorgt.
2.3.3.4 Polymerase-Kettenreaktion
Das Prinzip der PCR („polymerase chain reaction“), das 1986 von K.B. Mullis 
eingeführt wurde, ist die enzymatische in-vitro Vermehrung eines Desoxyribonu-
kleinsäure-Abschnittes zwischen zwei Oligonucleotid-Primern, die gegenläufig an 
komplementäre DNS-Stränge gebunden sind. Die Voraussetzung ist die Kenntnis 
der Nucleotid-Sequenzen beiderseits des DNS-Abschnittes und die Verfügbarkeit 
von geeigneten Oligonucleotiden [63].
Die  Desoxyribonukleinsäure  oder  kurz  DNS ist  aus  Einzelbausteinen,  den 
Nucleotiden, zusammengesetzt und bildet in ihrem ursprünglichen Zustand eine 
Doppelhelix, welche aus zwei DNS-Strängen besteht, die antiparallel zueinander 
verlaufen. Ein Nukleotid besteht aus einer Base, einem Zucker und einer Phos-
phatgruppe.  Die  Basen  (Purin-  oder  Pyrimidinbasen)  sind  über  Wasserstoff-
brücken miteinander verbunden. Dabei bildet sich jeweils zwischen den komple-
mentären Basen Adenin und Thymin (A=T) sowie Guanin und Cytosin (G=C) eine 
Wasserstoffbrückenbindung aus. Jede dieser Basen ist mit einem Zucker, einer 
Desoxyribose, verknüpft und wird gemeinsam als Nukleosid bezeichnet. Die Zu-
cker wiederum sind über Phosphatgruppen miteinander verbunden.
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Um nun DNS mittels der PCR-Methode zu vermehren werden, Oligonucleotid-
Primer im Überschuss unter Hybridisierungsbedingungen (bei etwa 70 °C) zu ei-
ner DNS-Präparation gegeben. Die DNS-Polymerase heftet  Nucleotide an die 
3'-OH-Primer-Enden und synthetisiert komplementäre DNS-Sequenzen. Die so 
entstandenen DNS-Syntheseprodukte werden bei 94 °C wieder denaturiert. Da-
nach folgt eine neue Runde mit der Hybridisierung von Oligonucleotid-Primern 
und DNS-Strangsynthesen. Die Zyklen – Denaturierung, Hybridisierung, DNS-
Synthese – werden vielfach wiederholt. Es handelt sich um eine Kettenreaktion, 
bei der winzige Mengen einer gegebenen DNS-Sequenz um das Millionenfache 
amplifiziert  werden können.  Der  Einsatz  thermostabiler  DNS-Polymerasen er-
möglicht die Automatisierung der PCR-Methode. Ein Prototyp dieser DNS-Poly-
merasen ist die aus dem Bakterium Thermus aquaticus gewonnene Taq-Polyme-
rase. In Tabelle 5 ist das PCR-Protokoll für den VDR BsmI-Polymorphismus für 
den Thermocycler aufgeführt.
Tabelle 5: PCR-Protokoll VDR BsmI
Protokoll Vorgang Temperatur Dauer Wiederholung
Stage I Enzymaktivie-
rung
95 °C 2 min 1x
Stage II
Annealing
Extension
Denaturierung
Primerbindung
DNS-Synthese
94 °C
55 °C
72 °C
20 s
40 s
1 min
35x Zyklen
Stage III Finale Extensi-
on
72 °C 10 min 1x
Hold Kühlung 4 °C 10 min -
Der PCR-Ansatz (siehe Tabelle 6) wurde jeweils hundertfach angesetzt. 30 µl 
wurden in je eine Kammer der Mikrotiterplatten pipettiert. In jede Kammer wurde 
1 µl genomische DNS eines Probanden hinzu gemischt, so dass jede Probe ein 
Gesamtvolumen von 31 µl  hatte.  Alle Arbeitsschritte  erfolgten eisgekühlt.  Um 
eine Kontamination über Aerosolbildung zu vermeiden, wurden Eppendorfspitzen 
mit aerosolresistenten Filtern verwendet. Es wurden jeweils vier Ansätze ohne 
DNS als Negativkontrollen mitgeführt.
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Tabelle 6: PCR-Ansatz
Substanz Konzentration Ansatz
PCR-Reaktionspuffer 10-fach 3,1 µl
PCR-Nukleotid-Mix 
(dNTP)
Je dNTP 10 mM 0,62 µl
Forward-Primer 100 pmol / µl 0,52 µl
Reverse-Primer 100 pmol / µl 0,52 µl
Taq-Polymerase 5 U / µl 0,2 µl
H2O Bidest. 25,04 µl
2.3.3.5 Agarose-Gelelektrophorese der PCR-Produkte
Um das jeweilige Amplikon nachzuweisen, wurden 10 µl des PCR-Produkts 
mit Loading-Puffer versetzt und in die Geltaschen eines 1 %-igen Agarosegels pi-
pettiert. Die Gelelektrophorese wurde für 60 Minuten bei 80 V und 120 A durch-
geführt. Anhand des Bandenmusters konnte beurteilt werden, ob die Amplifikate 
zur weiteren Verarbeitung herangezogen werden konnten. Durch das Mitführen 
eines Längenstandards wurde eine Abschätzung der Amplifikatlänge möglich. Es 
wurden nur Proben mit korrekter Amplifikatlänge weiter verwendet.
2.3.3.6 Restriktionsverdau der VDR-Genabschnitte
Nach Vermehrung der DNS mittels PCR wurde das Amplifikat der VDR-Ge-
nabschnitte mit dem entsprechenden Restriktionsenzym geschnitten (siehe Tab. 
3). Die entstandenen Restriktionsfragmente wurden nun durch Agarose-Gelelek-
trophorese nach ihrer Molekülgröße aufgetrennt. Hierzu wurden zu einer Menge 
von 20 µl PCR-Probe 0,5 µl Endonuklease und 1,5 µl Enzym-Puffer gegeben und 
dies in Mikrotiterplatten gemischt. Um eine Zerstörung der temperatursensitiven 
Restriktionsendonukleasen zu verhindern, erfolgten diese Arbeitsschritte auf Eis. 
Die Inkubation des Restriktionsansatzes wurde bei  einer Reaktionstemperatur 
von 55 °C (siehe Tab. 3) über 8 Stunden durchgeführt.
Das  Ergebnis  des  Restriktionsverdaus wurde elektrophoretisch  aufgetrennt 
und unter UV-Licht sichtbar gemacht. Anhand der Amplifikatlänge konnten bei je-
dem einzelnen Probanden die vorliegenden Allele für den VDR-Genabschnitt be-
stimmt werden. So zeigte das B-Allel des VDR-Gens eine Amplifikatlänge von 
825 bp und das b-Allel von 650 bp. Mittels des Bandenmusters konnten die ein-
zelnen Genotypen bestimmt werden. Bei Homozygotie lag nur eine Bande vor, für 
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BB bei einer Amplifikatlänge von 825 bp und für bb bei einer Länge von 650 bp. 
Bei Heterozygotie wurden zwei Banden sichtbar, und zwar eine bei 650 bp und 
die andere bei 825 bp (siehe Abb. 1).
Abbildung 1 zeigt den Restriktionsverdau des VDR-Gens mit  BsmI im 1% 
Agarosegel. Nach dem Verdau stellt sich in den Proben 1 und 3 eine Homo-
zygotie dar. Bei Probe 1 bei 825 bp, was für den Genotyp BB spricht, bei 
Probe 3 bei 650 bp, was auf bb hinweist. Probe 2 zeigt Heterozygotie mit 
zwei unterschiedlichen Amplifikatlängen.
2.3.3.7 TaqMan®-Analytik des CCR2- und IL6-Polymorphismus
Der Chemokin-Rezeptor-2-Polymorphismus V64I und der Interleukin-6-promo-
ter-Polymorphismus G-174C wurden mittels TaqMan®-Technik im ABI PRISM® 
Sequenzierungssystem (beides von Applied Biosystems, Weiterstadt) analysiert. 
Die  TaqMan®-Analytik  basiert  auf  einer  „allel-spezifischen“ PCR mit  Primern, 
welche auf der fraglich mutierten Sequenz platziert sind. 
Die  Genotypisierung mittels  TaqMan®-Analytik  erfolgt  mit  allelspezifischen, 
fluorogenen Oligonukleotidsonden in einem Nachweisverfahren, das PCR und 5`-
Abbildung 1: Restriktionverdau BsmI (VDR-Gen)
BB Bb bb
Geltasche
1 2 3
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Nukleasereaktion kombiniert.  Es werden doppelt markierte Oligonukleotid-Son-
den verwendet, die einen Reporter-Fluoreszenzfarbstoff und einen Quencher tra-
gen. Solange die Sonde intakt ist, wird die vom Reporter-Molekül nach Anregung 
emittierte  Fluoreszenz  vom räumlich  benachbarten  Quencher-Molekül  ausge-
löscht ("gequencht"). Während der PCR binden die Sonden mit dem sogenannten 
„Reporter-Quencher-Komplex“ an das PCR-Produkt und werden von der Taq-Po-
lymerase durch ihre Exonukleaseaktivität hydrolysiert, so dass dann Reporter und 
Quencher räumlich voneinander getrennt werden und das emitierte Reporter-Si-
gnal nicht länger gehemmt wird. Nun wird ein Fluoreszenz-Signal abgegeben. 
Dieses Signal ist also von der Existenz der Bindungsstelle abhängig und verifi-
ziert die PCR-Reaktion und das Vorliegen bestimmter Sequenzen.
Die zur TaqMan®-Analytik verwendeten Sonden sind in Tabelle 7 aufgeführt. 
Die Sonden waren mit den Fluoreszenzfarbstoffen VIC (Applied Biosystems, Wei-
terstadt, unter Patentierung) und FAM (6-Carboxyfluoreszein) markiert,  die zur 
Differenzierung der einzelnen Allele dienten.
Tabelle 7: Sequenzen fluoreszenzmarkierter Sonden
Sonde Sequenz
G-Allel-Sonde IL-6 -174G TGT  CTT  GCG ATG  CTA  A  [FAM] 
MGB
C-Allel-Sonde IL-6 - 174C TGT CTT GCC ATG CTA A [VIC] MGB
V-Allel-Sonde CCR2 V64 CAA CAT GCT GGT CGT CCT CAT 
CTT AAT AA [FAM] TAMRA
I-Allel-Sonde CCR2 64I CAA CAT GCT GGT CAT CCT CAT 
CTT AAT AAA CT [VIC] TAMRA
Die zur Analyse des CCR2- und des IL-6-Polymorphismus verwendeten Rea-
genzien sind in Tabelle 8 und 9 aufgeführt. Diese Reagenzien wurden – abgese-
hen von der Patienten-DNS – vermischt, und von diesem Gemisch wurden je 12 
µl in die Vertiefungen der Mikrotiterplatten pipettiert. Danach wurden jeweils 1 µl 
Patienten-DNS hinzu gegeben, so dass jede Probe ein Gesamtvolumen von 13 µl 
hatte. Zusätzlich wurden in jeder Mikrotiterplatte vier Ansätze ohne DNS als Ne-
gativkontrollen  mitgeführt.  Je  nach  Allelausprägung  fluoreszieren  der  FAM- 
und/oder der VIC-Farbstoff  nach Auflösen des Reporter-Quencher-Komplexes, 
wodurch die Differenzierung der einzelnen Allele ermöglicht wird. Die Auswertung 
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erfolgte dann mittels BA Discrimination des Programms ABI Prism 7000 SDS 
Software v1.1 (siehe Abb. 2 und 3).
Tabelle 8: CCR2 TaqMan®-Reagenzien 
Reagenz Menge
Universal MasterMix 650 µl
FAM-Sonde CCR2 V 52 µl
VIC-Sonde CCR2 I 52 µl
Forward Primer (8 µM) 40 µl
Reverse Primer (11 µM) 40 µl
Aqua bidest. 366 µl
DNA Template 100 µl
Total 1300 µl
Tabelle 9: IL6 TaqMan®-Reagenzien
Reagenz Menge
Universal MasterMix 650 µl
FAM-Sonde IL6 52 µl
VIC-Sonde IL6 52 µl
Forward Primer (40 µM) 29 µl
Reverse Primer (40 µM) 29 µl
Aqua bidest. 388 µl
DNA Template 100 µl
Total 1300 µl
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Abbildung 2 zeigt die Computer gestützte Analyse des CCR2 V64I Genpoly-
morphismus mittels TaqMan®-Technik. Die Kontrollproben sind die vier mit-
geführten Negativkontrollen.
In Abbildung 3 zeigt sich die Computer gestützte Analyse des IL-6 G-174C 
Genpolymorphismus mittels TaqMan®-Technik. Die Kontrollproben sind die 
vier mitgeführten Negativkontrollen.
Abbildung 2: Polymorphismusanalyse mit TaqMan®-Technik (CCR2-Gen)
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2.4 Statistik
Die kompletten statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm SPSS 
11.0 für Windows durchgeführt. Es wurde untersucht, ob sich die drei Fragestel-
lungen der Studie, wie sie in 1.6 aufgeführt sind, mit Hilfe der schließenden Sta-
tistik überprüfen lassen. Hierzu wurden die unten aufgeführten Hypothesen for-
muliert.
2.4.1 Hypothesen
Statistisch wurde jeweils die Nullhypothese H0 überprüft. Dazu betrachtet man 
zwei statistische Merkmale x und y, die beliebig skaliert sein können. Man inter-
essiert sich dafür, ob die Merkmale stochastisch unabhängig sind. Es wird die 
Nullhypothese H0 aufgestellt.
H0: Das Merkmal x ist vom Merkmal y stochastisch unabhängig.
Wahrscheinlichkeitstheoretisch gilt: Sind zwei Ereignisse x und y stochastisch 
unabhängig, ist die Wahrscheinlichkeit für ihr gemeinsames Auftreten gleich dem 
Produkt der Einzelwahrscheinlichkeiten. Trifft dies nicht zu, muss die Nullhypo-
these verworfen werden und automatisch gilt die Alternativhypothese H1.
Abbildung 3: Polymorphismusanalyse mit TaqMan®-Technik (IL-6-Gen)
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H1: Das Merkmal x ist vom Merkmal y stochastisch abhängig.
2.4.1.1 Null- und Alternativhypothese in Hinblick auf den Einfluss 
der genetischen Risikofaktoren auf die Prävalenz eines 
Myokardinfarkts
Nullhypothese H0: Genetische Risikofaktoren haben einzeln keinen erkennba-
ren Effekt bezüglich der Prävalenz des akuten Myokardinfarkts.
Alternativhypothese H1: Genetische Risikofaktoren haben einzeln einen sehr 
kleinen aber erkennbaren Effekt bezüglich der Prävalenz des akuten Myokardin-
farkts.
2.4.1.2 Null- und Alternativhypothese bezüglich des Einflusses gene-
tischer Risikofaktoren in Kombination mit jungem Alter
Nullhypothese H0: Es besteht  kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen 
von genetischen Risikofaktoren und der Prävalenz des akuten Myokardinfarkts 
bei Patienten bis zu einem Alter von 65 Jahren oder älteren.
Alternativhypothese H1: Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem Vorlie-
gen von genetischen Risikofaktoren und der Prävalenz des akuten Myokardin-
farkts bei Patienten bis zu einem Alter von 65 Jahren, aber nicht bei älteren.
2.4.1.3 Null- und Alternativhypothese hinsichtlich der Kombination 
von genetischen und kardiovaskulären Risikofaktoren 
Nullhypothese H0: Die Kombination von kardiovaskulären und genetischen Ri-
sikofaktoren zeigt keine additiven Effekte in Bezug auf die Prävalenz des akuten 
Myokardinfarkts.
Alternativhypothese H1:  Die  Kombination von kardiovaskulären und geneti-
schen Risikofaktoren zeigt additive Effekte in Bezug auf die Prävalenz des aku-
ten Myokardinfarkts.
2.4.2 Umsetzung
Die Genotypverteilung aller untersuchten Polymorphismen wurde mittels Chi-
Quadrat-Test überprüft, indem die gemäß des Hardy-Weinberg-Gesetzes14 der 
Populationsgenetik zu erwartenden Häufigkeiten einer idealen Population mit den 
beobachteten Frequenzen der Studienpopulation verglichen wurde.
14 In einer idealen Population verändern sich die Häufigkeiten der Allele nicht, sondern befinden 
sich im Gleichgewicht. Die Genotypverteilung einer idealen Population lässt sich mit folgender 
Gleichung berechnen: p2 + 2pq + q2 = 1.
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Bei der Untersuchung der Genotypen kristallisierten sich einige heraus, die mit 
einer höheren Prävalenz für das Vorhandensein eines Myokardinfarkts in der Ci-
neventrikulographie auftraten. Diese wurden als genetische Risikofaktoren (GRF) 
definiert. Dazu gehören die Genotypen für VDR BB, IL6 GC/CC und CCR2 VI/II. 
Jene wurden anschließend als Untersuchungseinheit behandelt. 
Die Unterschiede bezüglich der Prävalenz des Myokardinfarkts wurden auch 
unter Verwendung des Chi-Quadrat-Tests ( ²) analysiert. Als kardiovaskuläre Riχ -
sikofaktoren (CRF) wurden arterieller Hypertonus, Hypercholsterinämie, Rauchen 
und Diabetes mellitus definiert und anschließend ebenfalls als Beobachtungsein-
heit getestet. 
Signifikante Unterschiede wurden von vornherein als zweiseitiger p-Wert von < 
0,05 und hoch signifikante mit einem p-Wert von < 0,01 definiert.
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3 Ergebnisse
3.1 Studienkollektiv / Phänotyp
Das Studienkollektiv bestand aus 3436 Patienten, von denen 1490 Patienten 
65 Jahre oder älter waren, bzw. 1946 Patienten waren jünger als 65 Jahre (vergl. 
Tab. 10). Außerdem waren von den 3436 Patienten 65% männlich, bei 59% war 
ein arterieller Hypertonus bekannt, 67% hatten eine Hypercholesterinämie, 46% 
waren Raucher und 19% litten an Diabetes mellitus. Bei 29% aller Patienten 
konnte eine regionale Wandbewegungsstörung als Hinweis für einen vorausge-
gangenen Myokardinfarkt festgestellt werden, dies traf bei 26% der jüngeren und 
bei 32% der Patienten von 65 Jahren und älter zu.
Tabelle 10: Phänotypverteilung des Studienkollektivs
Studienkollektiv 3436 Patienten insgesamt
65 Jahre und älter 1490 Patienten
Jünger als 65 Jahre 1946 Patienten
Männlich 65%
Arterieller Hypertonus 59%
Hypercholesterinämie 67%
Raucher 46%
Diabetes mellitus 19%
Regionale Wandbewegungsstörung (MI) 29%
Regionale Wandbewegungsstörung (< 65 Jahre) 26%
Regionale Wandbewegungsstörung (≥ 65 Jahre) 32%
3.2 Genotypen
Für diese Studie wurden drei Genpolymorphismen getestet, von denen man 
annimmt, dass sie bei der Entstehung des Myokardinfarkts eine Rolle spielen, 
und zwar der VDR BsmI-, IL-6 -174- und der CCR2 V64I-Polymorphismus. Diese 
drei Kandidatengene gehören zum inflammatorischen System und greifen so in 
die Ätiopathogenese der koronaren Herzkrankheit ein. Die Frequenz der geteste-
ten Genotypen ist in Tab. 11 zusammen gestellt. Die getesteten Genotypen wi-
chen weder in der Patientengruppe unter 65 Jahren noch in der älteren Gruppe 
vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht ab. 
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Tabelle 11: Genotypen des Studienkollektivs nach dem Patientenalter aufge-
teilt
Gen Genotyp Bei Patienten < 
65 Jahre (n = 
1946)
Bei Patienten ≥ 
65 Jahre (n = 
1490)
VDR BsmI BB
Bb
bb
330 (17%)
1023 (53%)
593 (30%)
249 (17%)
789 (53%)
452 (30%)
IL6 -174 GG
GC
CC
646 ( 33%)
931 (48%)
369 (19%)
474 (32%)
736 (49%)
280 (19%)
CCR2 V64I VV
VI
II
1532 (79%)
391 (20%)
23 (1%)
1212 (81%)
261 (18%)
17 (1%)
VDR = Vitamin-D-Rezeptor-Gen, IL-6 = Interleukin-6-Gen, CCR2 = Chemokin-
Rezeptor-2-Gen; angegeben ist die absolute Anzahl (und in Klammern der pro-
zentuale Anteil)
3.3 Beziehung von CRF zur Prävalenz eines
Myokardinfarkts in der Cineventrikulographie
In den Tabellen 12 und 13 wird die Häufigkeit der einzelnen klassischen kar-
diovaskulären  Risikofaktoren,  nämlich  arterieller  Hypertonus,  Hypercholesteri-
nämie, Rauchen und Diabetes mellitus bei Patienten jünger als 65 Jahre und mit 
65 Jahren und aufwärts dargestellt. Die CRF wurden jeweils einzeln als Risiko-
faktor für die Entstehung eines Myokardinfarkts getestet. Dazu wurde das Vor-
handensein der  einzelnen Risikofaktoren mit  dem Auftreten eines Myokardin-
farkts verglichen. 
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Tabelle 12: Häufigkeiten der CRF bei Patienten < 65 Jahre
CRF 
vorhanden bei
Patienten < 65 Jahre 
mit Myokardinfarkt 
n = 503
Patienten < 65 Jahre 
ohne Myokardin-
farkt
n = 1443
p-Wert
Arterieller Hyperto-
nus
271 (54%) 774 (54%) p = 0,959
Hypercholesteri-
nämie
363 (72%) 976 (68%) p = 0,065
Rauchen 343 (68%) 747 (52%) p < 
0,0001
Diabetes mellitus 102 (20%) 190 (13%) p < 
0,0001
Tabelle 13: Häufigkeiten der CRF bei Patienten ≥ 65 Jahre
CRF
vorhanden bei
Patienten ≥ 65 Jahre 
mit Myokardinfarkt 
n = 481
Patienten ≥ 65 Jahre 
ohne Myokardin-
farkt               n = 
1009
p-Wert
Arterieller Hyperto-
nus
304 (63%) 665 (66%) p = 0,323
Hypercholesteri-
nämie
301 (63%) 644 (64%) p = 0,646
Rauchen 195 (41%) 308 (31%) p < 
0,0001
Diabetes mellitus 141 (29%) 216 (21%) p = 
0,0001
Es wird deutlich, dass Rauchen und Diabetes mellitus stark mit dem Vorliegen 
eines Myokardinfarkts assoziiert sind, was besonders bei den jüngeren Patienten 
auffällt.  Von den jungen Patienten mit  Myokardinfarkt  rauchen 68%, während 
ohne Myokardinfarkt nur 52% rauchen. Dies entspricht einem Signifikanzniveau 
von p < 0,0001 und ist somit hoch signifikant. Auch bei den Patienten mit einem 
Alter von 65 Jahren und mehr zeigt sich ein ähnlich signifikanter Unterschied in 
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der Prävalenz eines Myokardinfarkts bei Rauchern und Nichtrauchern. Von den 
älteren Patienten mit Myokardinfarkt rauchen 41% und von denen ohne nur 31%. 
In der jüngeren Patientengruppe zeigt sich zusätzlich ein hoch signifikanter Un-
terschied bezüglich des Vorliegens eines Myokardinfarkts in Zusammenhang mit 
einer Diabetes mellitus-Erkrankung. Von den Patienten mit Myokardinfarkt litten 
20% an Diabetes mellitus, von denen ohne Myokardinfarkt nur 13%, woraus sich 
ebenfalls ein  signifikanter  Unterschied von p < 0,0001 errechnet.  Ein ähnlich 
deutlicher Zusammenhang dieser Stoffwechselerkrankung und eines Herzinfarkts 
ließ sich in der älteren Patientengruppe nicht nachweisen.
Zusätzlich wurden die verschiedenen kardiovaskulären Risikofaktoren als Un-
tersuchungseinheit  mit  dem  Vorliegen  eines  Myokardinfarkts  verglichen.  Ein 
durch das Vorhandensein der verschiedenen CRF bedingter additiver Effekt be-
züglich des Auftretens eines Myokardinfarkts zeigte sich besonders bei den Pati-
enten unter 65 Jahren (siehe Abbildung 4). Ein Myokardinfarkt trat nur bei 14% 
der Patienten  auf,  bei  denen keine kardiovaskulären Risikofaktoren vorlagen, 
aber bei 38% der Patienten, bei denen alle vier betrachten CRF vorhanden wa-
ren. Daraus errechnet sich ein Signifikanzwert von p < 0,001.
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Abbildung 4 zeigt den additiven Effekt der einzelnen kardiovaskulären Risi-
kofaktoren bezüglich der Entstehung eines Myokardinfarkts bei Patienten 
unter 65 Jahren (n=1946). Das Risiko für das Erleiden eines Myokardinfakts 
nimmt mit der Anzahl der vorliegenden CRF zu, und es errechnet sich ein 
Signifikanzwert von p < 0,001 (siehe Anhang 1).
Bei den Patienten ≥ 65 Jahre zeigte sich dieser additive Effekt der kardiovas-
kulären Risikofaktoren hinsichtlich der Entwicklung eines Myokardinfarkts nicht so 
deutlich (siehe Abbildung 5). Dennoch ist das Risiko bei Vorliegen aller 4 Fakto-
ren um einiges höher und zeigt ebenfalls eine signifikante Zunahme.
Abbildung 4: Zusammenhang der Anzahl der vorhandenen kardiovaskulären Risiko-
faktoren mit der Prävalenz eines Myokardinfarkts bei Patienten < 65 Jahre
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Abbildung 5 zeigt die Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren im Vergleich 
mit dem Vorliegen eines Myokardinfarkts bei Patienten im Alter von 65 Jah-
ren und älter (n=1490). Der additive Effekt zeigt sich nicht so deutlich wie 
bei der jungen Patientengruppe, dennoch erreicht er ein Signifikanzniveau 
von p = 0,009, womit das Risiko bei Vorliegen aller 4 Faktoren signifikant 
höher ist als ohne CRF (siehe Anhang 2).
3.4 Zusammenhang des Patientenalters mit der Prävalenz
eines Myokardinfarkts in der Cineventrikulographie
Bei den Patienten unter 65 Jahren zeigte sich eine gleichmäßige Verteilung 
der Prävalenz des Myokardinfarkts. Dies zeigt sich, wenn man das Kollektiv der 
jüngeren Patienten ihrem Alter entsprechend drittelt. Die Wahrscheinlichkeit für 
das Auftreten eines Herzinfarkts ist im ersten und im letzten Drittel gleich (siehe 
Abbildung 6). Anders verhält es sich bei den älteren Patienten. Dort zeigt sich ein 
deutlicher Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und der Prävalenz eines 
Myokardinfarkts, denn im ältesten Drittel wurde eine höhere Prävalenz für das Er-
leiden eines Myokardinfarkts sichtbar als im jüngsten Drittel. Daraus errechnet 
sich ein hochsignifikanter Unterschied mit einem p = 0,004 (vergl. Abb. 7).
Weiterhin zeigt sich altersunabhängig eine hochsignifikante Zunahme des Risi-
kos für das Erleiden eines akuten Myokardinfarkts,  wenn Nikotinkonsum oder 
Diabetes mellitus als Risikofaktoren vorliegen.
Abbildung 5: Zusammenhang der Anzahl der vorhandenen kardiovaskulären Risi-
kofaktoren mit der Prävalenz eines Myokardinfarkts bei Patienten ab 65 Jahre
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Abbildung 6 kann keinen Unterschied bezüglich des Patientenalters der < 
65-jährigen in Hinblick auf die Prävalenz eines akuten Myokardinfarkts zei-
gen. Allerdings zeigt sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen 
Vorliegen von Diabetes mellitus oder Nikotinkonsum mit dem Auftreten ei-
nes Herzinfarkts
Abbildung 7 veranschaulicht eine hochsignifikante Zunahme der Prävalenz 
eines Myokardinfarkts mit Zunahme des Patientenalters (p = 0,004) in der 
Patientengruppe der über 65-jährigen. Ebenfalls zeigt sich ein hochsignifi-
kanter Unterschied bzgl. der Prävalenz bei Vorliegen von Nikotinkonsum 
oder Diabetes mellitus.
Abbildung 7: Zusammenhang von genetischen und kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren sowie des Alters mit dem Auftreten eines Myo-
kardinfarkts bei Patienten ab einem Alter von 65 Jahre
Abbildung 6: Zusammenhang von genetischen und kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren sowie des Alters mit dem Auftreten eines Myo-
kardinfarkts bei Patienten < 65 Jahre
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3.5 Beziehung der Genotypen (GRF) mit der Prävalenz 
eines Myokardinfarkts in der Cineventrikulographie
Wie in Tabelle 14 deutlich wird zeigen in der jüngeren Patientengruppe einige 
Genotypen eine stärkere Assoziation zum Vorhandensein eines Myokardinfarkts. 
Dies sind die Genotypen VDR BB, IL6 GC/CC und CCR2 VI/II. Sie wurden auf 
Grund dieses Zusammenhangs für diese Studie als genetische Risikofaktoren 
(GRF) definiert und als Untersuchungseinheit getestet. Am deutlichsten zeigte 
sich eine Genotyp-Phänotyp-Assoziation bei dem CCR2 V64I VI/II-Polymorphis-
mus. Zusätzlich offenbarte sich ein additiver Effekt der einzelnen genetischen Ri-
sikofaktoren in der Patientengruppe mit den unter 65-jährigen bezüglich des Auf-
tretens eines Myokardinfarkts. Bei den Patienten, bei denen keiner der definierten 
GRF vorlag, betrug die Häufigkeit eines Myokardinfarkts 21%. Lagen alle drei ge-
netischen Risikofaktoren vor, hatten 44% bereits einen Herzinfarkts erlitten. Dar-
aus errechnet sich ein p-Wert von < 0,001 (siehe Abb. 8). 
Abbildung 8 zeigt den additiven Effekt der mit dem Auftreten eines Myo-
kardinfarkts assoziierten Genotypen VDR BB, IL6 GC/CC und CCR2 VI/II, 
welche für diese Studie als genetische Risikofaktoren (GRF) definiert wur-
den. Bei den Patienten mit einem Alter < 65 Jahren (n = 1946) zeigte sich ein 
signifikant erhöhtes Risiko (p<0,001), einen Myokardinfarkt zu erleiden, um 
so mehr GRF vorlagen (siehe Anhang 3).
Abbildung 8: Zusammenhang der Anzahl der vorhandenen genetischen Risikofakto-
ren mit der Prävalenz eines Myokardinfarkts bei Patienten < 65 Jahre
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Tabelle 14: Beziehung der Genotypen mit der Prävalenz des Myokardinfarkts 
in der Cineventrikulographie bei Patienten < 65 Jahre
Gen Genotyp MI vorhanden
VDR BsmI BB
Bb
bb
BB
Bb/bb
103 (31%)
246 (24%)
154 (26%)
103 (31%)
400 (25%)
p = 0,035
p = 0,016
IL6 -174 GG
GC
CC
GG
GC/CC
147 (23%)
253 (27%)
103 (28%)
147 (23%)
356 (27%)
p = 0,083
p = 0,028
CCR2 V64I VV
VI
II
VV
VI/II
370 (24%)
120 (31%)
13 (57%)
370 (24%)
133 (32%)
p < 0,001
p = 0,001
Eine ähnliche Assoziation ließ sich bei den Patienten ab einem Alter von 65 
Jahren nicht nachvollziehen, wie in Tabelle 15 und in Abbildung 9 deutlich wird. 
Bei diesen Patienten ließ sich weder ein signifikanter Zusammenhang zwischen 
den definierten genetischen Risikofaktoren und der Prävalenz eines Myokardin-
farkts herstellen, noch zeigte eine andere Ausprägung dieser Genotypen eine si-
gnifkante Assoziation.
Ergebnisse  44
Tabelle 15: Beziehung der Genotypen mit dem Vorliegen eines MI in der Cine-
ventrikulographie bei Patienten ≥ 65 Jahre
Gen Genotyp MI vorhanden
VDR BsmI BB
Bb
bb
BB
Bb/bb
75 (30%)
259 (33%)
147 (33%)
75 (30%)
406 (33%)
p = 0,722
p = 0,458
IL6 -174 GG
GC
CC
GG
GC/CC
145 (31%)
243 (33%)
93 (33%)
145 (31%)
336 (27%)
p = 0,633
p = 0,372
CCR2 V64I VV
VI
II
VV
VI/II
401 (33%)
75 (29%)
5 (29%)
401 (33%)
80 (29%)
p = 0,382
p = 0,177
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Abbildung 9 zeigt, dass es keinen signifikanten Einfluss der für diese Studie 
definierten genetischen Risikofaktoren (GRF = VDR BB, IL6  GC/CC und 
CCR2 VI/II) auf die Prävalenz eines Myokardinfarkts bei Patienten mit einem 
Alter von 65 Jahren und älter (n = 1490) gibt. In dieser Patientengruppe fehlt 
ein Zusammenhang zwischen der Anzahl der vorhandenen GRF und dem 
Auftreten eines Myokardinfarkts (p=0,550) (siehe Anhang 4).
3.6 Zusammenhang der kombinierten Analyse von CRF 
und GRF mit der Prävalenz eines Myokardinfarkts in
der Cineventrikulographie
Bei der Analyse der für diese Studie definierten genetischen Risikofaktoren, 
nämlich den Genotypen  VDR BB, IL6 GC/CC und CCR2 VI/II, in Kombination mit 
den klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren (Rauchen, Diabetes mellitus, 
Hypertonus und Hypercholesterinämie) bezüglich der Prävalenz eines Myokardin-
farkts zeigte sich ein additiver Effekt bei den Patienten, die jünger als 65 Jahre alt 
waren (vergl. Anhang 5). Von den Patienten, bei denen weder GRF noch CRF 
vorlagen, zeigten nur 11% Zeichen für einen durchgemachten Myokardinfarkt. Je 
größer die Summe der vorliegenden GRF und CRF war, desto mehr Studienpati-
enten hatten schon einen Myokardinfarkt erlitten; so dass bei den Patienten mit 
sechs bis sieben Risikofaktoren, nämlich genetischen und kardiovaskulären ge-
meinsam, bereits bei 59% ein Zustand nach Myokardinfarkt vorlag. Danach er-
Abbildung 9: Zusammenhang zwischen Anzahl der vorhandenen genetischen Risi-
kofaktoren und  Prävalenz eines Myokardinfarkts bei Patienten ab 65 Jahren
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rechnete sich ein p-Wert von < 0,001, womit eine hoch signifikante Assoziation 
zwischen der Anzahl der für diese Studie festgesetzten Risikofaktoren und dem 
Auftreten eines Herzinfarkts vorliegt. In Abbildung 8 wird dieser additive Effekt 
des Zusammenspiels von genetischen und kardiovaskulären Risikofaktoren hin-
sichtlich der Prävalenz eines Myokardinfarkts veranschaulicht.
Abbildung 10 zeigt den gemeinsamen Einfluss der genetischen und kardio-
vaskulären Risikofaktoren (GRF und CRF) bei Patienten mit einem Alter von 
weniger als 65 Jahren (n = 1946). Wenn man die Anzahl der vorliegenden Ri-
sikofaktoren mit Zeichen eines Myokardinfarkts in der Cineventrikulogra-
phie vergleicht, zeigt sich ein additiver Effekt der einzelnen Faktoren mit ei-
nem Signifikanzwert p < 0,001 (siehe Anhang 5).
Dieser Effekt der Kombination aus GRF und CRF hinsichtlich der Entwicklung 
eines Myokardinfarkts ließ sich bei den Patienten mit 65 Jahren und älter nicht 
nachvollziehen.  Die  Prävalenz  des  Myokardinfarkts  betrug  in  dieser  Untersu-
chungsgruppe unserer Studie sowohl bei Patienten ohne Vorliegen jeglicher Risi-
kofaktoren als auch bei Präsenz aller betrachteten Risikofaktoren eine Häufigkeit 
von 36% (siehe Abbildung 11/Anhang 6).
Abbildung 10: Zusammenhang der Anzahl der vorhandenen genetischen und kar-
diovaskulären Risikofaktoren mit der Prävalenz eines Myokardinfarkts bei Patienten 
< 65 Jahre
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Abbildung 11 verdeutlicht den nicht zu erkennenden Zusammenhang der 
Anzahl an vorliegenden GRF und CRF mit dem Auftreten eines Myokardin-
fakts bei Patienten mit einem Alter von 65 Jahren und mehr (n = 1490). In 
dieser Patientengruppe zeigt sich keine Risikozunahme eines Myokardin-
farkts bei steigender Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren (p=0,359) (sie-
he Anhang 6).
Abbildung 11: Zusammenhang der Anzahl der vorhandenen genetischen und kar-
diovaskulären Risikofaktoren mit der Prävalenz eines Myokardinfarkts bei Patienten 
ab 65 Jahre
0 1 2 3 4 5 6 – 7
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
Myokardinfarkt in der 
Cineventrikulographie
Anzahl der CRF und GRF pro Individuum
M
yo
ka
rd
in
fa
rk
t 
[%
]
Diskussion  48
4 Diskussion
Die kardiovaskulären Erkrankungen haben in den westlichen Industrienationen 
aufgrund ihrer  hohen Morbidität  und Mortalität  eine  wichtige  Bedeutung.  Die 
Rangliste der häufigsten Todesursachen des Jahres 2004 wird durch die chro-
nisch ischämische Herzkrankheit, den akuten Myokardinfarkt und die Herzinsuffi-
zienz mit 23,7% angeführt [1]. Die Pathogenese der koronaren Herzkrankheit ist 
multifaktoriell. So gibt es solide Kenntnisse über kardiovaskuläre Risikofaktoren, 
die  zu  einem  Myokardinfarkt  prädisponieren  [64][65][66].  Diese  sogenannten 
klassischen Risikofaktoren – wie der arterielle Hypertonus, die Hypercholesteri-
nämie, der Diabetes mellitus und das Rauchen – bedingen die Prävalenz des 
Myokardinfarkts [7]. Diese gut definierten kardiovaskulären Risikofaktoren ausge-
nommen das Rauchen sind auf einen anerkannten genetischen Hintergrund zu-
rückzuführen. Zum anderen ist auch der westliche Lebensstil mit mangelnder kör-
perlicher Aktivität, fettreicher und vitaminarmer Ernährung und hohem sozialem 
und psychischem Stress mit dem Auftreten des Myokardinfarkts assoziiert  [2]. 
Des weiterem ist seit langem eine familiäre bzw. genetische Disposition des aku-
ten Myokardinfarkts bekannt [7]. Dabei ist die positive Familienanamnese bezüg-
lich einer koronaren Herzkrankheit eine von den anderen kardiovaskulären Risi-
kofaktoren unabhängige Einflussgröße, eine solche Krankheit zu erleiden. 
Neben den exogenen Risikofaktoren ist also auch die genetische Prädispositi-
on von grundlegender Bedeutung. Zum Fortschreiten der Atherosklerose führt so-
mit die Imbalance zwischen exogenen Noxen und individueller genetisch determi-
nierter Stoffwechseldisposition  [2]. Die genetische Prädisposition der koronaren 
Herzkrankheit  konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden  [66][5]. 
Aus einer groß angelegten Zwillingsstudie geht zusätzlich hervor, dass der gene-
tische Einfluss umso stärker ist, je eher im Lebensalter die Krankheit auftritt  [5]. 
So hat zum Beispiel der Bruder eines eineiigen Zwillings, welcher vor dem 55. Le-
bensjahr an einer koronaren Herzkrankheit gestorben ist, ein ca. 8-fach erhöhtes 
Risiko, auch an dieser Erkrankung zu versterben. Starb der Bruder aber erst mit 
über 75 Jahren, ist sein Risiko nur noch doppelt so hoch wie das der Normalbe-
völkerung. Bei weiblichen Patienten zeigte sich ein ähnlicher Zusammenhang. 
Die Einwirkung genetischer Faktoren bezüglich der Entwicklung einer koronaren 
Herzkrankheit scheint also bei den jüngeren Patienten eine dominante Einfluss-
größe zu sein. Dies impliziert, dass die genetische Prädisposition in Hinblick auf 
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die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit mit zunehmendem Alter an Be-
deutung verliert. So sollte sich der Einfluss einzelner Gene besonders deutlich bei 
den Patienten mit einer frühen Manifestation eines Myokardinfarkts zeigen. Für 
diese Studie legten wir auf Grund der bereits oben erwähnten Zwillingsstudie zur 
Unterteilung des Patientenkollektivs in „jung“ und „alt“ die Altersgrenze von 65 
Jahren fest [5]. 
Man geht davon aus, dass die koronare Herzkrankheit - und damit auch der 
Myokardinfarkt - eine polygene Erkrankung ist. Die genetische „Last“ scheint vor 
allem bei Patienten mit einer Manifestation vor dem 65. Lebensjahr besonders 
hoch [5]. Somit ist die Disposition, anders als bei monogenen Erkrankungen wie 
z.B. der hypertrophen Kardiomyopathie und der familiären Hypercholesterinämie, 
nicht nur durch eine bestimmte genetische Mutation, sondern durch das Zusam-
menspiel mehrerer genetischer Faktoren bedingt [10]. Diskutiert wird aber immer 
noch,  ob  multiple  singuläre  Nukleotidpolymorphismen (kurz SNP) oder  einige 
spezielle Genloci [67] für die genetische Prädispostion verantwortlich sind. Es ist 
anzunehmen, dass wenige Gene mit großem Einfluss einfacher zu entdecken 
sind, als viele verschiedene Polymorphismen mit geringerem Effekt [68]. 
Singuläre Nukleotidpolymorphismen stellen  den häufigsten Typ genetischer 
Variabilität in der menschlichen Population dar [9] und entstehen durch den Aus-
tausch eines einzelnen Nukleotids durch ein anderes in der DNS-Sequenz. Ihr 
Anteil an der interindividuellen genetischen Variabilität liegt bei etwa 90% [69]. 
Sie sind evolutionsbiologisch selektionsneutral [2]. 
Aus dem bisherigen pathophysiologischen Verständnis der koronaren Herz-
krankheit untersucht man Polymorphismen im Bereich von Genen des Endothel-
systems, des Lipidstoffwechsels, des Gerinnungssystems sowie des Renin-An-
giotensin-Aldosteron-Systems  [2].  Diese vielen  in  die  Pathogenese des Myo-
kardinfarkts involvierten Systeme und damit auch Gene machen deutlich, dass 
der Einfluss eines einzelnen isolierten Gens in Hinblick auf die individuelle geneti-
sche Prädisposition sehr gering sein muss, so dass nur die Kombination ver-
schiedener genetischer Faktoren das Risiko eines Myokardinfarkts beeinflussen 
kann [70], und man nicht damit rechnet, das „Herzinfarkt-Gen“ zu entdecken.
Wieviele Gene für solch einen polygenen Erbgang verantwortlich sind, ist un-
klar – es könnten hunderte bis tausende sein [71]. In einer kürzlich veröffentlich-
ten Studie wurde geschätzt,  dass  mindestens 200 Genpolymorphismen nötig 
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sind, um eine deutliche Veränderung des genetischen Risikos bezüglich einer ko-
ronaren Herzkrankheit zu verursachen [70].
Schon seit vielen Jahren werden genetische Polymorphismen verschiedener 
pathophysiologisch relevanter Systeme als Risikofaktoren mit kardiovaskulären 
Phänotypen, wie dem Myokardinfarkt, in verschiedenenen Studien assoziiert. Die 
Ergebnisse dieser Studien waren oft unstimmig und widersprüchlich, wie sich be-
sonders gut am Beispiel des ACE-Insertions/Deletions-Polymorphismus veran-
schaulichen lässt. Die in der ersten Studie deutliche Assoziation des ACE-Poly-
morphismus mit dem Auftreten eines Myokardinfarkts [72] konnte in Folgeunter-
suchungen mit mehreren tausend Patienten nicht nachvollzogen werden [73]. Bis 
jetzt gibt es erst eine gut entworfene Studie, die einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen SNPs und dem Auftreten eines Myokardinfarkts zeigt [74].
Weil  eine  genomweite  Linkage-Analyse  beim  Menschen  relativ  aufwändig 
wäre und darüber hinaus das Risiko falsch negativer Ergebnisse birgt, ist der 
Kandidatengenansatz zur Untersuchung genotypisch-phänotypischer Assoziatio-
nen eine vernünftige Alternative.  Solche Polymorphismus-Assoziations-Studien 
vergleichen die Prävalenz eines genetischen Markers in Zusammenhang mit dem 
Auftreten einer spezifischen Krankheit mit der Prävalenz eben dieses Markers in 
der Kontrollgruppe. Ein Problem solcher Studien besteht darin, dass sie keine 
funktionelle Relevanz dieser  Polymorphismen beschreiben und damit  rein de-
skriptiv bleiben; so kann zum Beispiel die Assoziation eines Polymorphismus mit 
einer Erkrankung ebenso an einer Verknüpfung mit einem nahe gelegenen krank-
heitsassoziierten Genort liegen, was man „Linkage-Disequilibrium“ nennt. Ein Po-
lymorphismus kann also, ohne kausal an der Krankheitsentstehung beteiligt zu 
sein, einen guten Marker für eine Erkrankung darstellen [10]. Im Grunde unter-
sucht man Polymorphismen von sogenannten Kandidatengenen, deren Genpro-
dukte aufgrund klar  definierter  pathophysiologisch definierter Zusammenhänge 
einen wesentlichen Einfluss auf die Entstehung einer bestimmten Krankheit ha-
ben, in Verbindung mit den Phänotypen eben dieser Erkrankung.
Diese Studie untersucht drei kardiovaskulär bedeutende Kandidatengene und 
ihre Assoziation mit dem Phänotyp des Myokardinfarkts. Die ausgewählten Kan-
didatengene für Interleukin 6, den Chemokin-Rezeptor 2 und den Vitamin-D-Re-
zeptor (IL6, CCR-2 und VDR) tragen über die Regulierung des inflammatorischen 
Systems zur Pathogenese der koronaren Herzkrankheit bei. Durch die Auswahl 
von drei Polymorphismen desselben pathogenetischen Ansatzes soll die Wahr-
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scheinlichkeit erhöht werden, additive Effekte zu beobachten. Bei derartigen Un-
tersuchungen der Zusammenhänge zwischen Genotyp und Phänotyp erhofft man 
sich, das genetische Muster kennen zu lernen, welches zur Entstehung einer 
Atherosklerose und somit auch zur Entstehung eines Myokardinfarkts prädispo-
niert  [2]. Zusätzlich wurden auch die anerkannten klassischen kardiovaskulären 
Risikofaktoren wie Rauchen, arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus und Hyper-
lipidämie bezüglich ihrer Prävalenz hinsichtlich eines Myokardinfarkts analysiert 
und anschließend mit den für diese Studie definierten genetischen Risikofaktoren 
in Beziehung gesetzt.
Es zeigte sich, dass genetische Risikofaktoren (GRF) einen Einfluss auf die 
Prävalenz eines Myokardinfarkts haben. Effekte ließen sich in der jüngeren Pati-
entengruppe erheben, das heißt bei den Patienten, die einen Myokardinfarkt vor 
Vollendung des  65.  Lebensjahrs  erlitten.  Ein  hohe  Signifikanz  bezüglich  der 
Prävalenz eines Myokardinfarkts zeigte sich in dieser Patientengruppe bei gleich-
zeitigem Vorliegen aller  drei  untersuchten genetischen Risikofaktoren.  In  der 
Gruppe der Patienten mit 65 Jahren und älter konnte ein ähnlicher Zusammen-
hang nicht signifikant nachgewiesen werden, was darauf hinweist, dass die GRF 
in älteren Lebensjahren die Entstehung eines Myokardinfarkts nicht bedeutsam 
beeinflussen, was zu den aus der bereits erwähnten Zwillingsstudie erlangten Er-
kenntnissen passt [5]. 
Ein ähnliches Ergebnis zeigte sich bei der kombinierten Analyse von geneti-
schen  (GRF)  und kardiovaskulären  (CRF)  Risikofaktoren  im Hinblick  auf  die 
Prävalenz des Myokardinfarkts in der Cineventrikulographie. Die einzelnen Risi-
kofaktoren scheinen sich zu addieren. In der Gruppe der unter 65-jährigen zeigte 
sich ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Myo-
kardinfarkts und der Anzahl der vorliegenden GRF und CRF. Eine ähnliche Asso-
ziation ließ sich hingegen in der älteren Patientengruppe nicht nachvollziehen, 
was wiederum auf die physiologische Gefäßalterung hinweist.
Bis jetzt konnte durch die Untersuchung von verschiedenen nicht-genetischen 
kardiovaskulären Risikofaktoren (CRF) die Einschätzung des individuellen Risi-
kos der koronaren Herzkrankheit bedeutend vereinfacht werden. So lässt sich 
eine  Risikoabschätzung  für  das  Erleiden  eines  Myokardinfarkts  durchführen, 
wenn man zum Beispiel weiß, ob der Patient raucht, an Bluthochdruck erkrankt 
ist oder an Diabetes mellitus leidet. 
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Diese Studie verdeutlicht den Effekt von bestimmten genetischen Risikofakto-
ren auf die Prävalenz des Myokardinfarkts, denn es zeigte sich eine signifikante 
Zunahme des Infarktrisikos je mehr der untersuchten Risikofaktoren bei den unter 
65-jährigen Patienten vorlagen. Daraus lässt sich schließen, dass die kombinierte 
Analyse von kardiovaskulären (CRF) und genetischen (GRF) Risikofaktoren für 
das jüngere Patientenkollektiv eine verbesserte Risikovorhersage für das Erlei-
den eines Myokardinfarkts gewährleistet.
Bei den älteren Patienten konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen 
der Anzahl der untersuchten Risikofaktoren und der Häufigkeit eines Myokardin-
farkts nachgewiesen werden. Man konnte davon ausgehen, dass ab einem ge-
wissen Alter die physiologische Gefäßalterung für die Entwicklung einer Athero-
sklerose verantwortlich ist und somit die Entstehung eines Myokardinfarkts be-
dingt. Genetische und exogene Faktoren treten quasi in den Hintergrund.
Bei der Analyse der genetischen Risikofaktoren ließ sich nur eine geringe Ein-
wirkung eines jeden einzelnen Gens auf die individuelle Disposition für das Erlei-
den eines Myokardinfarkts nachweisen. Dies spricht für eine große Anzahl an in-
volvierten Genen bezüglich der individuellen Disposition für das Erleiden eines 
Myokardinfarkts. Deswegen scheint die Analyse von vielen verschiedenen Genen 
sinnvoll, um dadurch die persönliche genetische Disposition eines Patienten be-
züglich des Risikos eines Myokardinfarkts verbessert abschätzen zu können. 
Ein Nachteil der vorliegenden Untersuchung liegt in ihrem Querschnittscharakter, 
da sich die Daten der Studienpopulation auf eine Momentaufnahme beziehen und 
nicht weiter  prospektiv über einen Zeitraum von mehreren Jahren beobachtet 
wurden.  Eine weitere Einschränkung ist das selektierte Patientenkollektiv, wel-
ches bestimmte Einschlusskriterien zu erfüllen hatte. Dadurch können die gewon-
nenen Ergebnisse nur eingeschränkt auf unselektierte Populationen übertragen 
werden und sind für diese nicht zwingend valide.
Zusätzlich zu den festgesetzten kardiovaskulären Risikofaktoren (CRF) könn-
ten weitere neu entdeckte nicht-genetische Risikofaktoren wie hs-CRP oder an-
dere inflammatorische Marker eine bessere Risikoabschätzung ermöglichen als 
dies durch die hier getesteten genetischen Risikofaktoren (GRF) möglich ist. 
Die Aussagekraft der Studie wird zusätzlich dadurch geschwächt, dass wir nur 
drei verschiedene Kandidatengene untersucht haben. Außerdem zeigten diese 
drei ausgewählten genetischen Risikofaktoren in unserer Untersuchung einen ge-
ringen Effekt.  Besonders der Einfluss der VDR–BsmI-  und IL6-174-Genotypen 
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lässt sich nicht als stark nachweisen, da für beide ein p-Wert von über 0,01 be-
rechnet wurde und erst ab einem p-Wert von kleiner 0,01 ein hoch signifikanter 
Unterschied nachgewiesen werden kann.  Trotz  dieser  Einschränkungen zeigt 
sich in der kombinierten Analyse der drei genetischen Risikofaktoren ein additiver 
Effekt bezüglich der Prävalenz des Myokardinfarkts in der jüngeren Patienten-
gruppe von hoher Signifikanz (p < 0,001).
Zudem ermöglichte die kombinierte Analyse der vier kardiovaskulären Risiko-
faktoren (CRF), von denen drei auf eine starke genetische Disposition zurückzu-
führen sind, bei den Patienten unter 65 Jahren im Vergleich zu den älteren eine 
verbesserte Risikoabschätzung für das Auftreten eines Myokardinfarkts. Dies ist 
wiederum ein Hinweis für den nachweisbar stärkeren Einfluss von genetischen 
Risikofaktoren in jüngeren Lebensjahren bezüglich des Auftretens eines Myo-
kardinfarkts.
Aus der vorliegenden Untersuchung kann man schlussfolgern, dass die Analy-
se von genetischen Risikofaktoren in Kombination mit den klassischen kardiovas-
kulären Risikofaktoren additive Effekte bezüglich der Prävalenz eines Myokardin-
farkts zeigt. Diese Einflüsse sind gering und nur bei Patienten mit einer Krank-
heitsmanifestation vor dem 65. Lebensjahr erkennbar. Außerdem ist es unklar, ob 
die Analyse der GRF zur Verbesserung der Behandlung von Myokardinfarktpati-
enten beitragen kann. Trotz der kleinen genetischen Effekte, die sich in der jün-
geren Patientengruppe erkennen ließen, gibt diese Studie bis jetzt keinen Grund 
zur Testung von GRF im klinischen Alltag, da sie zum heutigen Wissensstand 
keine Therapieverbesserung ermöglichen.
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5 Zusammenfassung
Multifaktorielle Erkrankungen wie die koronare Herzkrankheit und somit auch 
der Myokardinfarkt werden durch komplexes Zusammenwirken genetischer und 
exogener (d.h. umweltbedingter, verhaltensabhängiger und soziokultureller) Fak-
toren verursacht. Um den Einfluss von sogenannten genetischen Polymorphis-
men auf kardiovaskuläre Phänotypen ermitteln zu können, ist es sinnvoll, große, 
homogene und exakt charakterisierte Populationen zu untersuchen. Denn nur so 
können auch geringe Effekte, die zur Entstehung eines Myokardinfarkts beitra-
gen, entdeckt werden. In solchen Polymorphismus-Assoziations-Studien ist  es 
wichtig, exogene Faktoren systematisch zu erfassen, da sie potentiell die Asso-
ziation zwischen Genotyp und Phänotyp beeinflussen können.
In dieser Studie wurden 3436 Patienten der Uniklinik der RWTH Aachen rekru-
tiert, die mit der klinischen Indikation zum Erstherzkatheter eingewiesen wurden, 
ohne dass vorher eine bekannte KHK oder eine andere Nicht-Ischämische Kar-
diomyopathie vorlag, und die gemeinsamem ethnischen Ursprungs waren. Diese 
Patienten wurden nach Alter unterteilt (Patienten jünger als 65 Jahre = hoher ge-
netischer Einfluss/Patienten ab einem Alter von 65 Jahre = geringer genetischer 
Einfluss), und mit Hilfe der Koronarangiographie, der Cineventrikulographie und 
klinischer Parameter wurde eine umfassende, kardiologische Phänotypisierung 
vorgenommen. Des weiteren wurden die klassischen kardiovaskulären Risikofak-
toren (CRF = arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie und 
Rauchen) erfasst und drei dem inflammatorischen System zugehörenden und so 
für die Pathophysiologie der koronaren Herzkrankheit wichtigen Kandidatengene 
(Interleukin-6  G-174C,  Vitamin-D-Rezeptor  BsmI  und  Chemokin-Rezeptor-2 
V64I-Genpolymorphismen) analysiert. Schließlich wurde eine kombinierte Analy-
se von genetischen und kardiovaskulären Risikofaktoren mit Blick auf die Präva-
lenz des Myokardinfarkts unter Stratifizierung des Patientenalters (potentiell ho-
her genetischer Einfluss versus potentiell geringer genetischer Einfluss) durchge-
führt. Der Myokardinfarkt vor Erreichen des 65. Lebensjahrs wurde als frühzeiti-
ger Myokardinfarkt definiert (premature myocardial infarction < 65 Jahre).
Es zeigte sich in der Gruppe der unter 65-jährigen Patienten (n = 1946) ein si-
gnifikanter  Zusammenhang  einzelner  Allele  der  genetischen  Polymorphismen 
(VDR BB, IL6 GC/CC, CCR2 VI/II) mit  dem vermehrten Auftreten eines Myo-
kardinfarkts. Diese Polymorphismen definierten wir für unsere Studie als geneti-
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sche Risikofaktoren (GRF). In einer kombinierten Analyse der vier klassischen 
kardiovaskulären Risikofaktoren und der drei genetischen Risikofaktoren zeigten 
sich additive Effekte hinsichtlich des Auftretens eines Myokardinfarkts. Je mehr 
Risikofaktoren (CRF + GRF; von 0-7) vorlagen, desto höher war die Prävalenz 
des Myokardinfarkts. Das Patientenalter war in dieser Gruppe nicht mit dem Erlei-
den eines Herzinfarkts assoziiert. In der Gruppe der Patienten ab einem Alter von 
65 Jahren zeigte die kombinierte Analyse der CRF nur einen schwachen Zusam-
menhang mit  der Prävalenz des Myokardinfarkts.  Die Untersuchung der GRF 
zeigte keinerlei  Assoziation. In dieser Patientengruppe war das Alter der ent-
scheidende Parameter für das Entwickeln eines Herzinfarkts.
Aus der vorliegenden Untersuchung kann man schließen, dass bestimmte ge-
netische Risikofaktoren einen additiven – wenn auch nur kleinen – Einfluss auf 
die Prädisposition zur Entwicklung eines frühzeitigen Myokardinfarkts haben. Bei 
den älteren Patienten zeigten die getesteten genetischen Risikofaktoren keinerlei 
Effekt. Auf Grund des nur sehr gering nachweisbaren Effekts der getesteten Gen-
polymorphismen bleibt unklar, welche Bedeutung die Testung von GRF in Zu-
kunft haben und in welche Richtung sie führen wird. Zum heutigen Wissensstand 
lässt sich noch keine Therapieverbesserung durch Testung von GRF im klini-
schen Alltag erreichen.
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7 Anhang
Anzahl der CRF und deren Vertei-
lung im Studienkollektiv
Vorhandensein eines 
MI 
0 CRF (n = 170) 23 (14%)
1 CRF (n = 439) 93 (21%)
2 CRF (n = 769) 207 (27%)
3 CRF (n = 483) 148 (31%)
4 CRF (n = 85) 32 (38%) p < 0,001
Anhang 1: Assoziation der Anzahl der CRF mit dem Vorhandensein eines 
Myokardinfarkts in der Cineventrikulographie bei Patienten < 65 Jahre
Anzahl der CRF und deren Vertei-
lung im Studienkollektiv
Vorhandensein eines MI
0 CRF (n = 170) 56 (33%)
1 CRF (n = 348) 93 (27%)
2 CRF (n = 549) 177 (32%)
3 CRF (n = 364) 126 (35%)
4 CRF (n = 59) 29 (49%) p = 0,009
Anhang 2: Assoziation der Anzahl der CRF mit der Vorhandensein eines Myo-
kardinfarkts in der Cineventrikulographie bei Patienten ≥ 65 Jahre
Anzahl der GRF und de-
ren Häufigkeit im Stu-
dienkollektiv
Vorhandensein eines MI
0 GRF (n = 408) 85 (21%)
1 GRF (n = 1080) 265 (25%)
2 GRF (n = 410) 132 (32%)
3 GRF (n = 48) 21 (44%) p < 0,001
Anhang 3: Zusammenhang der Anzahl der GRF mit dem Vorhandensein eines 
Myokardinfarkts in der Cineventrikulographie bei Patienten < 65 Jahre
Anhang  64
Anzahl der GRF und de-
ren Häufigkeit im Stu-
dienkollektiv
Vorhandensein eines MI
0 GRF (n = 320) 100 (31%)
1 GRF (n = 833) 280 (34%)
2 GRF (n = 301) 92 (31%)
3 GRF (n = 36) 9 (25%) p = 0,550
Anhang 4: Assoziation zwischen der Anzahl der GRF und dem Vorhandensein 
eines MI in der Cineventrikulographie bei Patienten ≥ 65 Jahre
Anzahl der GRF und 
CRF und deren Vertei-
lung im Studienkollek-
tiv
Vorhandensein eines MI
0 GRF/CRF (n = 28) 3 (11%)
1 GRF/CRF (n = 199) 24 (12%)
2 GRF/CRF (n = 443) 95 (21%)
3 GRF/CRF (n = 617) 165 (27%)
4 GRF/CRF (n = 456) 138 (30%)
5 GRF/CRF (n = 169) 58 (34%)
6 oder 7 GRF/CRF (n = 
34)
20 (59%) p < 0,001
Anhang 5: Zusammenhang der Anzahl der GRF und der CRF mit dem Vorlie-
gen eines Myokardinfarkts in der Cineventrikulographie bei Patienten < 65 Jahre
Anhang  65
Anzahl der GRF und 
CRF und deren Vertei-
lung im Studienkollek-
tiv
Vorhandensein eines MI
0 GRF/CRF (n = 39) 14 (36%)
1 GRF/CRF (n = 167) 44 (26%)
2 GRF/CRF (n = 350) 104 (30%)
3 GRF/CRF (n = 454) 151 (33%)
4 GRF/CRF (n = 338) 122 (36%)
5 GRF/CRF (n = 117) 37 (32%)
6 oder 7 GRF/CRF (n = 
25)
9 (36%) p = 0,359
Anhang 6: Zusammenhang zwischen der Anzahl der GRF und CRF und dem 
Vorhandensein eines Myokardinfarkts bei Patienten ≥ 65 Jahre
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